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A verdadeira viagem de descobrimento não 
consiste em procurar novas paisagens, e sim em 
ter novos olhos. 





Neste trabalho os seguintes modelos matemáticos já existentes na 
literatura são aplicados para simular a liberação de princípios ativos 
contidos em microcápsulas poliméricas do tipo matriz em um solvente: 
2ª. Lei de Fick, Linear Driving Force (LDF), modelo de Solução 
Monolítica e outros modelos semiempíricos. Os resultados obtidos são 
comparados com os disponíveis na literatura para os seguintes sistemas: 
Poli (3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) o PHBV e betacaroteno em 
etanol, acetato de etila e n-hexano; Polímero de ácido Lático o PLA e 
lidocaína em solução aquosa de 0,3 M de polifosfato. Para demonstrar o 
desempenho de cada modelo comparativamente aos dados 
experimentais, é feita uma análise estatística. Os resultados médios para 



















/s para a 
lidocaína em água com 0,3 molar de fosfato. Foi também calculado o 
coeficiente de transferência de massa km2 para cada sistema princípio 
ativo-solvente, obtendo-se os seguintes valores: 0,21 cm/s para 
betacaroteno e etanol anidro, 0,57 cm/s para betacaroteno e acetato de 
etila, 0,76 cm/s para betacaroteno e n-hexano e 0,67 cm/s para lidocaína 
e água com 0,3 molar de fosfato. Pode-se observar que houve variação 
das liberações de equilíbrio para diferentes sistemas de solvente em 
microcápsulas, mostrando que existe uma relação estreita entre a fase 
sólida e a líquida, pois se tem dois sistemas onde ocorre a transferência 
de massa, que é dentro da microcápsula e no reator agitado. Pode–se 
concluir a partir disso, que os modelos mais completos são sempre os 
que melhor se baseiam na fenomenologia do problema, pois foram 
capazes de representar as etapas fundamentais do processo de 
transferência de massa como a resistência à transferência de massa na 
superfície da microcápsula, erosão, difusão Fickiana, quasi-Fickiana e 
anômala, assim aproximando melhor os resultados numéricos dos 
resultados experimentais. 
 









In this work, the following mathematical models existing in the 
literature are applied to simulate the release of active ingredients 
contained in polymeric microcapsules of type matrix with a solvent: 2
nd
. 
Fick's law, Linear Driving Force (LDF), monolithic solution model and 
other semi-empirical models. The results obtained are compared with 
those available in the literature for the following systems: Poly (3-
hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) PHBV, and beta-carotene in 
ethanol, ethyl acetate and n-hexane; Lactic Acid Polymer PLA and 
lidocaine in 0.3 M aqueous polyphosphate. To demonstrate the 
performance of each model compared to experimental data, it is made a 
statistical analysis. The average results for the diffusion coefficient for 




 / s, for beta-














 / s for water with lidocaine in 0.3 molar phosphate. It 
was also calculated the mass transfer coefficient for each km2 of active 
principle-solvent system to yield the following values: 0.21 cm / s for 
beta-carotene and anhydrous ethanol, 0.57 cm / s for beta-carotene and 
ethyl acetate, 0.76 cm / s for beta-carotene and n-hexane and 0.67 cm / s 
for lidocaine and water with 0.3 molar phosphate. It can be seen that 
there was a variation of the equilibrium releases for different solvent in 
microcapsules systems, showing that there is a close relation between 
the solid phase and the liquid. Therefore, there are two systems where 
the mass transfer process occurs: within the microcapsule and stirred 
reactor. It can be conclude that the more complete models have been 
able to represent the fundamental steps of the mass transfer process as 
resistance to mass transfer on the surface of the microcapsule, erosion, 
Fickian diffusion, quasi-Fickian and anomalous, so rather approaching 
the numerical results of the experimental results. 
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farmacêutica 
   [M/mol] Massa molar de B 
Mt [M/L
3




] Concentração do princípio ativo acumulada em 
um tempo tendendo ao infinito 
n [-] Expoente de liberação relacionado com a forma 
  ⃗⃗⃗  [mol/(L
2
.t)] Fluxo total molar, vetorial de A 
Nu [-] Número de pontos do experimento  
p Número de parâmetros ajustados no modelo 
Q [F.L] Energia de ativação. 
r [L] Raio da partícula 
   [L] Raio da molécula A 
r,  e  Coordenadas esféricas 
R 
[Energia/(mol.T)] 
Constante universal dos gases 
  
    [mol/(L
3
.t)] Taxa de reação de produção ou consumo da 
espécie A por unidade de volume 
R [-] Teste de Regressão Linear 
Re [L] Raio externo da esfera 
Rp [L] Raio da partícula 
Re [-] Número de Reynolds 
S [L
2
] Área acessível para dissolução 
S1 [-] Desvio padrão 1 
S2 [-] Desvio padrão 2 
Sc [-] Número de Schmidt 
t  [t] Tempo 
T [T] Temperatura 
Ti [t] Tempo de latência até que o processo de 
dissolução ocorra 
 ⃗ [L/t] Velocidade média mássica da mistura ou da 
solução, vetorial 
vrpm [Ro/t] Velocidade de agitação 
   [L/t] Velocidade do meio 
V [L
3
] Volume de líquido 
    [L
3
] Volume molecular de A 
Vi [L
3
/mol]  Volume molecular de A ou B 
VMs [L
3
] Volume de massa de sólido 
VS [L
3
] Volume de uma partícula 
W [M] Quantidade de soluto na solução 
Wt [M] Quantidade de fármaco presente na forma 
farmacêutica após o tempo t 
W0 [M] Quantidade de fármaco inicialmente presente na 
partícula 
W, P e E Parâmetros espaciais das diferenças finitas 
xA [-] Fração molar de A 
Xmax [-] Dissolução máxima 
X(t) [-] Porcentagem dissolvido no tempo t dividido por 
100 





G [-] Parâmetro local ou de escala 
 [-/t] Constante da taxa cinética 
G [-] Parâmetro de forma 







Parâmetro de solubilidade de A ou B 
 [-] Porosidade da Matriz 
   [M/(L.t)] Viscosidade dinâmica de B 
  [M/L3] Massa Específica 
 [-] Fator de tortuosidade do sistema capilar 
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A modelagem matemática da liberação controlada de agentes 
ativos, presentes em partículas em escalas micro e nanométricas, é de 
grande relevância na previsão do comportamento de sistemas de 
dosagem de drogas, agroquímicos, produtos cosméticos, essências e 
outras aplicações. Nestes modelos, os parâmetros de transferência de 
massa são mandatórios, sendo necessária a quantificação e 
conhecimento destes parâmetros para que os modelos representem 
adequadamente aos mecanismos de liberação das moléculas dos 
princípios ativos. A modelagem matemática da liberação permite o 
melhor entendimento das estratégias de retenção de princípios ativos em 
uma estrutura polimérica, assim como o controle da sua liberação. 
O estudo dos mecanismos de liberação de produtos encapsulados 
é uma etapa fundamental para a estimativa do comportamento que estas 
partículas terão quando associadas a uma aplicação comercial. A 
modelagem computacional destes mecanismos está associada a fatores 
como as propriedades dos produtos a serem encapsulados (princípio 
ativo), propriedades do agente encapsulante, propriedades do meio 
como: temperatura, pH, salinidade, composição, entre outros. Além 
destes fatores, um aspecto determinante do comportamento das 
partículas encapsuladas é a morfologia, podendo ter um núcleo líquido e 
uma casca sólida, somente um meio sólido onde a substância ativa está 
disseminada, ou ainda uma conformação de vários núcleos. 
Sempre que se produz uma estrutura polimérica para a 
encapsulação e liberação de substâncias ativas, existe a necessidade de 
prever como estes sistemas se comportariam em relação à liberação. É 
necessário garantir a liberação de uma forma adequada do princípio 
ativo, bem como também prever a forma que se comportaria a liberação 
do princípio ativo ao longo do tempo para garantir eficiência e até 
mesmo segurança na liberação para o meio. 
Uma boa previsão da liberação de compostos ativos 
microencapsulados depende fundamentalmente de uma modelagem 
numérica fenomenológica adequada a esses sistemas. A resolução destes 
modelos deve prever o comportamento da liberação mediante alterações 
nas resistências entre as fases, interação de substâncias nas interfaces, 
inchamento, variação da distribuição de poros e conexão com o meio 
externo, entre outros. 
Neste trabalho é estudada a liberação de betacaroteno 
microencapsulado em poli-(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) o 
PHBV, através de modelos matemáticos e numéricos, sendo este um 
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poliéster natural obtido de micro-organismos (PRIAMO et al., 2011). 
Também é estudada a liberação de lidocaína em polímero de ácido lático 
o PLA, através de modelos matemáticos e numéricos, sendo que o 
mesmo é um polímero biodegradável e pode ser processado de várias 
formas diferentes além de possuir um preço razoável e propriedades 





A previsão da liberação desses compostos ativos depende 
fundamentalmente da modelagem fenomenológica adequada desses 
sistemas, incluindo fatores como resistências entre as fases, interação de 
substâncias nas interfaces, porosidade, inchamento, variação da 
distribuição de poros e conexão com o meio externo por exemplo. 
 
1.2.1 Objetivo Geral 
 
Aplicar diferentes modelos matemáticos e numéricos, para 
estudar a liberação de princípios ativos, testando o desempenho dos 
diversos modelos frente aos dados experimentais disponíveis na 
literatura e fazendo a avaliação de quatro modelos, denominados 
CDMASSA, LDF, modelo de Solução Monolítica e por fim os modelos 
semiempíricos.  
 
1.2.2 Objetivos Específicos 
 
 Estudar os modelos sugeridos e analisar qual é o mais 
adequado para cada caso estudado. 
 Avaliar os erros de predição obtidos através de diferentes 
modelos, utilizando ferramenta estatística. 
 Discutir as diferentes abordagens fenomenológicas dos 




Com estes tópicos abordados até o momento e objetivos 
estabelecidos, pode-se sintetizar a proposta do trabalho que é o 
entendimento dos mecanismos de liberação de princípios ativos das 
microcápsulas do tipo matriz. A compreensão das propriedades 
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responsáveis pela liberação possibilita sugerir um modelo o qual poderá 












2. REVISÃO BIBLIOGRAFICA 
 
Ao longo das últimas décadas, significativos avanços na área da 
medicina, alimentos, veterinária, cuidados com a casa e pessoal, 
indústria química, agricultura, têxtil e etc.., foram feitos na liberação de 
princípios ativos com o desenvolvimento de novas formas de dosagem 
de liberação controlada (DONNELL; MCGINITY, 1997; 
NOKHODCHI et al., 2002; WU et al., 2003; DASH et al., 2010; 
AGNIHOTRI et al., 2012) 
A modelagem matemática de liberação do princípio ativo e a sua 
previsibilidade da liberação é uma área que tende a aumentar 
constantemente os seus estudos devido à importância acadêmica e 
industrial, com um enorme potencial para o futuro. Devido aos avanços 
significativos em tecnologia da informação, a otimização in situ de 
novos sistemas de distribuição de drogas pode ser esperado para 
melhorar significativamente a precisão e facilidade de sua aplicação 
(ARIFIN et al., 2006). O uso de ferramentas matemáticas e 
computacionais deverá ser rotineiramente usado para ajudar a 
aperfeiçoar a concepção de novas formas farmacêuticas (SIEPMANN; 
SIEPMANN, 2008, 2011, 2012). 
2.1 CONSIDERAÇÕES TEÓRICAS SOBRE O PROCESSO DE 
LIBERAÇÃO 
 
As tecnologias de liberação controlada estão sendo usadas para 
prover compostos como drogas, pesticidas e fragrâncias com taxas 
estabelecidas, de modo a resultar em uma ação de maior eficiência, 
segurança e conveniência para o consumidor (CUSSLER, 2009; 
RODRIGUES et al., 2009; AGNIHOTRI et al., 2012). O exemplo mais 
citado é o de um fármaco administrado ou por comprimidos periódicos 
ou por uma tecnologia de liberação controlada.  
Quando a droga é dada em forma de pílula, a sua concentração 
aumenta abruptamente logo após a pílula ser ingerida. Este aumento 
pode levar à concentração da droga além do nível eficaz e brevemente 
acima do nível tóxico. A concentração, em seguida, cai abaixo do nível 
eficaz. Em contraste, quando o fármaco é administrado por liberação 
controlada, a sua concentração aumenta acima do nível requerido para 
ser eficaz e permanece lá, sem bruscas excursões a níveis tóxicos ou 
ineficazes. Essa liberação é muitas vezes chamada de liberação de 




Figura 1 - Concentração do princípio ativo versus o tempo. 
 
 
Fonte: (CUSSLER, 2009). 
 
No caso de drogas, deseja-se usualmente que as mesmas sejam 
liberadas somente na forma de uma única espécie sólida, tipicamente 
com uma massa molecular maior que 600 daltons, sendo que a 
solubilidade na água dessas moléculas é muitas vezes extremamente 
dependente do pH por causa de grupos ácido carboxílico ou amino. 
Neste caso, as moléculas normalmente terão muitos centros quirais 
(SAGIS, 2008; CUSSLER, 2009). 
Os agroquímicos nos quais são incluídos fertilizantes, pesticidas e 
herbicidas, sendo os fertilizantes, principalmente de baixa massa 
molecular, orgânicos e inorgânicos, podem ter uma maior solubilidade 
na água, por isso se torna interessante protegê-los da umidade; os 
aromas e sabores são normalmente líquidos orgânicos hidrofóbicos de 
baixa massa molecular < 250, onde neste caso a microencapsulação tem 
o objetivo de proteger estes compostos da oxidação ou retardar a sua 
evaporação (GIBBS et al., 1999; CUSSLER, 2009).  
Existem requisitos para a liberação de substâncias ativas em 
produtos industriais de diferentes setores e os mesmos estão 









Tabela 1 - Metas para liberação controlada 













e inorgânicos e 
líquidos; Massa 


























Fonte: (CUSSLER, 2009). 
  
A liberação dos princípios ativos ocorre em dois tipos de 
sistemas: a primeira é a microcápsula, onde a liberação é controlada pela 
difusão das espécies ativas pela casca. No segundo tipo de sistema, o 
princípio ativo é distribuído por toda a partícula sólida, sendo que o 
controle da liberação é feito pela difusão através do solvente, até a 
liberação do princípio ativo (FERY; WEINKAMER, 2007; 
SIEPMANN; SIEPMANN, 2008; CUSSLER, 2009). 
O termo "encapsulação" é aceito para as duas formas, tanto a 
formação de microcápsulas quanto de microesferas (ARSHADY, 1993; 
FLEMMING, 2012; KUMAR et al., 2013).  As microcápsulas podem 
possuir mais de um núcleo, ou várias paredes para um mesmo núcleo. 









Figura 2 - Tipos e formas de microcápsulas (A) microesfera; (B) microcápsula 
simples; (C) microcápsula simples irregular; (D) microcápsula de duas paredes; 




Fonte: (ARSHADY, 1993). 
 
O conceito de microcápsula surgiu da idealização do modelo 
celular, onde a membrana, que envolve e protege o citoplasma e os 
demais componentes, exerce ao mesmo tempo outras funções, como 
controlar a entrada e a saída de material na célula. De modo semelhante, 
a microcápsula consiste em uma camada de um agente encapsulante, 
geralmente um material polimérico que atua como um filme protetor, 
isolando a substância ativa (gotículas líquidas, partículas sólidas ou 
material gasoso) e evitando o efeito de sua exposição inadequada. Essa 
membrana se desfaz sob estímulo específico, liberando a substância no 
local ou no momento ideal (SUAVE et al., 2006). 
A modelagem matemática de liberação do princípio ativo e a sua 
previsibilidade da liberação é uma área cujos estudos tendem a aumentar 
constantemente devido à importância acadêmica e industrial, com um 
enorme potencial futuro. Devido aos avanços significativos em 
tecnologia da informação, a otimização in situ de novos sistemas de 
distribuição de princípios ativos, pode ser esperada para melhorar 
significativamente a precisão e facilidade de sua aplicação. Ferramentas 
matemáticas e computacionais deverão ser rotineiramente usadas para 
ajudar a aperfeiçoar a concepção de novas formas de encapsulação 
(SIEPMANN; SIEPMANN, 2008). 
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Uma das principais forças motrizes para o uso da modelagem 
matemática na liberação de princípios ativos é poupar tempo e reduzir 
custos: o número de estudos experimentais necessários para desenvolver 
uma nova e / ou aperfeiçoar uma microcápsula já existente pode ser 




Recentemente grande parte dos trabalhos de pesquisa tem 
explorados os biopolímeros naturais para desenvolver materiais de 
embalagens com a preocupação de sua degradação no meio ambiente, 
sendo um material alternativo a polímeros derivados do petróleo e, além 
disso, tem-se procurado cada vez mais desenvolver as suas 
características de biodegradação, biocompatibilidade, comestibilidade e 
sustentabilidade em sua fabricação (KANMANI; RHIM, 2014). 
 As microcápsulas de biopolímeros têm sido utilizadas em muitas 
pesquisas com o objetivo de entregar os princípios ativos em seus 
respectivos sítios no corpo humano (MØRCH et al., 2006; DESAI et al., 
2010; LYUBUTIN et al., 2014; GOLDSHMID et al., 2015). 
 
2.2.1 O PHBV. 
 
O Poli (hidroxi-alcanoato), PHA, compreende uma família de 
biopolímeros que tem atraído muita atenção recentemente, devido a sua 
inteira biodegradabilidade e origem natural (CHEN et al., 2002; 
SENHORINI et al., 2012). Muitas aplicações têm sido propostas para 
esse polímero nos campos da medicina, agricultura e embalagens 
(CHEN, et al. 2002 apud POUTON e AKHTAR 1996; BOSCHETTO et 
al., 2014). Existe um interesse alternativo para o seu uso em plásticos 
derivados do óleo mineral como materiais de embalagem, mas não são 
capazes de competir diretamente com os outros plásticos, pois o seu 
custo é maior (HAAGE, 2001). 
O mais estudado e facilmente produzido membro dessa família é 
o poli (3-hidroxi-butirato-co-3-hidroxivalerato), PHBV, um polímero 
isotático de alta massa molecular (SENDIL et al., 1999). No entanto 
algumas desvantagens tem impedido sua produção no mercado como 
uma alternativa técnica e econômica válida para um plástico degradável 
(AVELLA et al., 2000; CHEN et al., 2002). Algumas dessas 
desvantagens são: sua fragilidade, degradabilidade térmica a 
temperaturas acima do ponto de fusão e seu alto preço (CHEN, et al. 
2002 apud INOUE e YOSHIE 1992). Para provar as propriedades do 
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iPHB, muitos tipos de copolímeros de PHA têm sido descritos na 
literatura incorporando unidades estruturais como o 3-hidroxi-valerato 
(PHBV) (CHEN, et al. 2002 apud DOI 1995), pode-se observar na 
Figura 3. 
Infelizmente, o PHBV apresenta os seguintes problemas que 
devem ser também resolvidos: lenta taxa de cristalização, relativa 
dificuldade de processamento, baixo alongamento na ruptura e alta 
cristalinidade (CHEN et al., 2002).  
 
Figura 3 - Fórmula química estrutural do polímero PHBV 
 
 
Fonte: (SENHORINI et al., 2012).  
 
2.2.2 O PLA. 
 
O PLA é um polímero resultante da polimerização de ácido 
láctico pela abertura do anel do seu dímero cíclico, lactídeo (Figura 5). 
A unidade de repetição na cadeia do polímero é o ácido láctico (CONN 
et al., 1995; GREF et al., 1999; SACCHETIN et al., 2016). 
 
Figura 4 - Fórmula química estrutural do polímero PLA 
 
   
 




O polímero mais investigado com a vantagem de nenhuma 
toxicidade e uso clínico são os poliésteres alifáticos baseados no ácido 
lático e glicol. A sua longa história de aplicação começou nas décadas 
de 1970 onde foi estudado a sua biodegradação e técnicas de fabricação 
(GREF et al., 1999), são feitos por meio de materiais renováveis da 
agricultura, sendo que essas matérias primas são fermentadas até se 
transformar no ácido lático (OKSMAN et al., 2003). 
Uma vez que pode ser hidrolisado, o polímero tem sido estudado 
para utilização em dispositivos médicos bioabsorvíveis, como por 
exemplo, em materiais de sutura, implantes cirúrgicos e de liberação 
controlada de princípios ativos (CONN et al., 1995; RAQUEZ et al., 
2013; ZEMBOUAI et al., 2016). 
 
2.3 PRINCÍPIOS ATIVOS 
 
O princípio ativo é uma substância que exerce ação ativa 
biológica, podendo ser associada a atividades medicinais e 
antimicrobianas podendo ser obtida de várias fontes e tendo uma ação in 
situ (VELMURUGAN et al., 2012; GAMBARO et al., 2012; 
MAZZOTTI et al., 2013; KUMAR et al., 2014; KUMAR MITTAL; 
JOSHI, 2014). 
 
2.3.1 O Betacaroteno. 
 
Nas últimas décadas houve uma nítida intensificação da pesquisa 
envolvendo carotenoides, o interesse pelos carotenoides se justifica 
tendo em vista que tais compostos têm sido propostos como agentes de 
ação preventiva ao câncer, inibidores de úlceras, rejuvenescedores entre 
outros (TRÊS et al., 2007; PRIAMO et al., 2011; MAZZOTTI et al., 
2013; BOSCHETTO et al., 2014). 
Os carotenóides apresentam a estrutura básica de tetraterpenos 
formados por oito unidades de isoprenóides de cinco carbonos, ligados 
de tal forma que a molécula é linear e simétrica com a ordem invertida 
no centro. Os carotenóides hidrocarbonetos são chamados de carotenos e 
os derivados oxigenados, de xantofilas. Os carotenóides mais comuns 
são o betacaroteno (Figura 6), o licopeno, a luteína e a zeaxantina 










Fonte: (TRÊS et al., 2007). 
 
O betacaroteno é conhecido como pró-vitamina A, sendo que a 
vitamina A desempenha um importante papel na manutenção da visão; 
quando o betacaroteno entra no metabolismo humano, uma parte é 
transformada em vitamina A e o restante fica retido para futuras 
necessidades. Atualmente, os carotenoides são obtidos por rota sintética 
ou por extração a partir de algas e plantas. Ademais, tendo em vista a 
baixa estabilidade à luz, as etapas de obtenção, manuseio e embalagem 
requerem cuidados especiais visando reduzir a sua oxidação (TRÊS et 
al., 2007). 
Os carotenoides apresentam uma grande sensibilidade à luz, calor 
e oxigênio potencialmente iniciando um processo de degradação natural 
afetando a sua ação específica (BOSCHETTO et al., 2014). 
 
2.3.2 A Lidocaína. 
 
A lidocaína foi primeiramente sintetizada em 1943 e usada por 
muitos anos como anestésico local ela é uma molécula pequena e 
hidrofóbica (COLLINSWORTH et al., 1974; GREF et al., 1999).  
A estrutura química da lidocaína é feita de um grupo aromático, 
2-(dietilamino)-N-(2,6dimetilfenil) acetamido (COLLINSWORTH et 
al., 1974) (Figura 7). Recentemente seu mecanismo de ação tem sido 
pesquisado com mais detalhes, enfatizando o aspecto multimodal de 















Fonte: (TODD HELMENSTINE, 2015). 
 
A lidocaína é altamente solúvel em todos os solventes orgânicos 
comuns e possui uma ação anestésica prolongada (REILLY, 1999; 
ESMAT; KASSIM, 2015). A obtenção da lidocaína pode ser feita 
através de uma síntese do 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) acetamina 
e esse procedimento é baseado na patente original (REILLY, 1999). 
 
2.4 MODELOS DE DIFUSÃO 
 
De acordo com a segunda lei da termodinâmica, haverá fluxo de 
matéria de uma região de maior concentração para a de menor 
concentração de uma determinada espécie química. Esta espécie 
química se denomina soluto. As regiões que contém o soluto podem 
abrigar mais espécies químicas diferentes as quais se denomina solvente. 
Neste meio é onde ocorre o fenômeno de transferência de massa 
(WESSELINGH, 1993; CREMASCO, 2003; SIEPMANN; 
SIEPMANN, 2012). 
Há ação substancial da concentração do soluto no espaço 
analisado, em que a força motriz associada é o gradiente de 
concentração do soluto é conhecido como difusão 
(CHARALAMBOPOULOU et al., 2001; CREMASCO, 2003; 
ZABARA; MEZZENGA, 2014). 
 
2.4.1 Difusão em Líquidos 
 
Qualquer que seja o soluto estudado, a interpretação de seu 
mecanismo de difusão em um meio líquido é complexa. Não existe uma 
teoria unificada para a difusão líquida, mas sim várias, dentre elas a 
teoria hidrodinâmica, teoria do salto energético e os modelos oriundos 
da mecânica estatística e da termodinâmica dos processos irreversíveis 




2.4.1.1 Difusão de não-eletrólitos em soluções líquidas 
 
Um soluto não-eletrólito é aquele que, em contato com uma 
solução líquida, não se decompõe em íons, de tal modo que a sua 
difusão será a da molécula – soluto no meio, como por exemplo a 
difusão de hidrocarbonetos em soluções líquidas. 
Existem dois modelos muito usados para esse tipo de difusão, que 
são o modelo de Fick e o modelo de Stefan-Maxwell (YANG, 2016). No 
modelo de Fick, é utilizada a difusividade para soluções diluídas, 
gerando correções para DAB. No caso do modelo de Stefan-Maxwell, é 
utilizada a seguinte correção: 
 
       (    
     
   
)        (1) 
 
onde xA é a fração molar de A e    é o coeficiente de atividade de A. 
Para o cálculo do DAB  será utilizada uma correlação baseada na relação 
de Stokes-Einstein, que é conhecida como equação de Wilke-Chang 
(WILKE; CHANG, 1955) (Equação 2 e 3 respectivamente). 
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           (3) 
 
onde kB é a constante de Boltzmann, T é a temperatura,    é a 
viscosidade molecular dinâmica do meio, rA é o raio da molécula A, MB 
é a massa molecular de B, Vb é o volume molar na temperatura normal 
de ebulição e  é o parâmetro associado ao solvente, sendo que  = 2,6 
(água),  = 1,9 (metanol),  = 1,5 (etanol) e  = 1, para o restante dos 
solventes. 
 
2.4.2 Difusão do Soluto em um Polímero 
 
A difusão do soluto em um polímero ocorre por um processo de 
estado ativado, via saltos energéticos, ocupando vazios na estrutura 
polimérica. Tais sítios vagos são frutos do entrelaçamento dos 
segmentos da cadeia macromolecular. Além do penetrante no polímero, 
a região amorfa desse tipo de matriz movimenta-se em virtude da ação 
térmica (GAUTIERI et al., 2010). Admitindo que a mobilidade do 
51 
 
soluto, ao atravessar o polímero, é muito menor do que a mobilidade de 
um segmento da cadeia polimérica, e desde que não ocorra variação do 
volume da matriz, a difusão do soluto será regida pela primeira lei de 
Fick (FICK, 1995). O coeficiente efetivo de difusão é regido pela 
seguinte equação do tipo Arrhenius (CREMASCO, 2003): 
 
       
 
 
            (4) 
 
onde DAB é a difusividade de A no polímero B, D0 pode ser interpretada 
como a mobilidade do soluto pelos espaços vazios provocados pelo 
movimento dos segmentos poliméricos, sem a necessidade de saltos 
energéticos, Q é a energia de ativação difusional e R é a constante dos 
gases. O movimento difusivo depende da mobilidade relativa entre o 
penetrante e os segmentos da cadeia polimérica, que são influenciados 
pela mudança de forma, tamanho, concentração, interação entre as 
espécies difundente/polímero, bem como pela temperatura que afeta as 
mobilidades do soluto e do segmento da cadeia (CREMASCO, 2003).  
Além disso, existem polímeros que apresentam cristalinidade, 
regiões que são praticamente impermeáveis ao soluto. Nesse caso, o 
difundente, quando encontra tais barreiras, desvia-se ou se penetra, e o 
faz obedecendo à difusão em sólido cristalino. O percurso a ser 
percorrido pelo penetrante irá aumentar, pois haverá um acréscimo na 
tortuosidade interior da membrana, diminuindo, por consequência o 
valor do coeficiente efetivo de difusão (WESSELINGH, 1993; FICK, 
1995; CREMASCO, 2003). 
 
2.5 MODELOS PARA DESCREVER A LIBERAÇÃO 
 
Os modelos matemáticos são essenciais para a predição da 
liberação dos princípios ativos (ARIFIN et al., 2006; MOREIRA, 2010; 
PEPPAS; NARASIMHAN, 2014), sendo que a predição deste 
comportamento, a partir de sistemas de liberação imediata e modificada, 
tem sido descrita por várias teorias e modelos cinéticos. A variável    é 
uma função do tempo relacionada com a quantidade do princípio ativo 
liberado; a partir do sistema terapêutico considerado, existem vários 
modelos para representar os perfis de liberação. A escolha do melhor 
método de predição para esses modelos pode ser feita pelo valor do 
coeficiente de determinação,   , que ajuda a avaliar o ajuste de um 
modelo para a função    . Contudo, este valor tende, geralmente, a 
aumentar com a adição de mais parâmetros ao modelo, 
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independentemente do significado da variável adicionada (COSTA, 
2002). 
O uso de pelo menos cinco tempos de dissolução é 
recomendado para a descrição adequada de um perfil de dissolução 
(COSTA; LOBO, 2001; COSTA, 2002). Neste trabalho serão 
considerados os modelos mostrados a seguir. 
 
2.5.1 A Primeira e a Segunda Lei de Fick. 
 
A primeira Lei de Fick, que descreve o processo de difusão, pode 
ser expressa por (WESSELINGH, 1993): 
 
       
   
  
                           (5) 
 
A difusividade DAB é um parâmetro macroscópico, mas o seu 
valor é governado pela movimentação das moléculas que estão se 
difundindo. A variável CA representa a concentração da espécie A no 
meio e z é a direção espacial. A lei de Fick não abrange os fenômenos 
de interação entre componentes, contradifusão, efeitos osmóticos, 
efeitos da pressão ou stress e ou campos de força; no fim cabe afirmar 
que a lei de Fick é adequada para descrever a simples difusão em uma 
mistura binária (WESSELINGH, 1993; FICK, 1995). 
A segunda lei de Fick (Equação 2) é usualmente utilizada para a 
difusão em sólidos ou líquidos em estado estacionário e para um estado 
equimolar de contradifusão em gases (BIRD et al., 2007; INCROPERA 
et al., 2007). Note que a Equação 6 é similar à equação para a condução 
de calor, Equação 7, obtida da Lei de Fourier. Muitas situações físicas já 
foram resolvidas de forma analítica tendo como base a lei de Fick e 
podem ser encontradas em CRANK, (1975).  
 
   
  
     
           (6) 
 
  ̂ 
  
  
    
                  (7) 
 
onde DAB é a difusividade da espécie A na solução B, kf é a 
condutividade térmica,  é a massa específica,  ̂  é a capacidade 
calorífica e T é a temperatura. 
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Este modelo de transferência de massa foi sugerido inicialmente 
por (GLEUCKAUF; COATES, 1947) e representa a taxa de 
transferência de massa pelo desvio dado do equilíbrio (PASCOAL et al., 
2015; NUXOLL, 2015): 
 
   
  
      
                              (8) 
 
onde o coeficiente de difusão kL para uma esfera é dado pela Equação 9, 
CA é a concentração de A em um dado instante e CA
*
 é a concentração 
no equilíbrio de A. 
 Numerosas aproximações matemáticas têm sido sugeridas para 
representar adequadamente a teoria do modelo da liberação controlada 
em um modelo de dissolução e difusão (CASTILLO; MORIN, 2015). 
 
   
     
 
          (9) 
 
Observando-se a Equação 9, verifica-se que a mesma é uma 
aproximação de uma solução de um modelo de difusão mais detalhado 
em uma esfera e, por conseguinte, tem um significado físico. O 
coeficiente de difusão Def depende do tamanho da molécula liberada e 
da porosidade do meio difusivo. A influência do raio da partícula é 
explícita (CHAUVEAU et al., 2013). 
 
2.5.3 Modelo de Solução Monolítica 
 
Se o princípio ativo é molecularmente disperso na matriz, ou se 
o princípio ativo é rapidamente ou completamente dissolvido após a 
penetração do solvente no sistema, o dispositivo é chamado de “solução 
















A Equação analítica para o modelo da Figura 9 é mostrada em 








     
    
    




                            (10) 
 
onde    é a concentração do princípio ativo acumulada no tempo,    é 
a concentração do princípio ativo acumulada em um tempo tendendo ao 
infinito,    é o raio externo da esfera, Def é o coeficiente de difusão do 
princípio ativo através do sistema e t é o tempo. 
 
 O sistema monolítico é chamado também de sistema de um 
bloco, pois não existe separação entre o princípio ativo no núcleo e a 
barreira de liberação não havendo nenhuma variação das propriedades 
da microcápsula durante a liberação (AMSDEN; CHENG, 1995; 
SIEPMANN; SIEPMANN, 2008). 
 
2.5.4 Modelo Cinético de Ordem Zero 
 
 Este modelo é adequado para representar dissoluções de 
princípios ativos que não desagregam e liberam lentamente, desde que a 
área da partícula não se modifique e que não se atinjam condições de 
equilíbrio no sistema partícula / fluido (MANADAS et al., 2002). Pode 
ser aplicado ainda nos casos de sistemas transdérmicos, bem como em 
tabletes de matrizes (Matriz) com baixa solubilidade dos princípios 
ativos, em formas revestidas (Casca – Núcleo), além de sistemas 
osmóticos (DASH et al., 2010) : 
 
                                                                 (11) 
 
 




onde    é a quantidade de princípio ativo inicialmente presente na 
partícula,   é a quantidade de princípio ativo presente na microcápsula 
no instante de tempo t e K é a constante de proporcionalidade. Esta 
equação pode ser transformada na seguinte forma: 
 
                                                                       (12) 
 
sendo que neste caso      (
  
  
) é a fração de princípio ativo 
dissolvido no tempo t e    é a constante aparente de dissolução ou a 
constante de liberação de ordem zero.  
 As partículas que seguem este perfil liberam a mesma 
quantidade de princípio ativo por unidade de tempo, sendo este modelo 
ideal para as formulações farmacêuticas de liberação prolongada.  
Segundo (LIU et al., 2012) essa equação pode ser representada 




                                             (13) 
 
onde K0 é uma constante que incorpora características estruturais e 
geométricas da microcápsula (constante de liberação de ordem zero), e 
  
  
 é a liberação fracional do princípio ativo até atingir o equilíbrio, k0 
geralmente é zero e representa a quantidade inicial de princípio ativo 
liberado no tempo zero (MOREIRA, 2010). 
 Na liberação controlada na maioria das vezes se busca uma 
liberação com este comportamento (SENDIL et al., 1999). 
 
2.5.5 Modelo Cinético de Primeira Ordem 
 
 O modelo de primeira ordem é adequado para representar a 
absorção e/ou eliminação de algumas substâncias. As microcápsulas que 
seguem este perfil de liberação liberam uma quantidade de princípio 
ativo proporcional à quantidade restante no seu interior, por unidade de 
tempo, de modo que a quantidade de princípio ativo liberada vai 
diminuindo com o tempo (MULYE; TURCO, 1995; COSTA; SOUSA 
LOBO, 2001; COSTA, 2002; DASH et al., 2010). Esta relação pode 
descrever também a dissolução da microcápsula quando essa contém 
princípios ativos solúveis em água e em uma matriz porosa 
(NARASHIMHAN et al., 1999). A aplicação deste modelo aos estudos 
de dissolução de princípio ativo foi proposta pela primeira vez por 
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(GIBALDI; FELDMAN, 1964) e mais tarde por (SILVA; WAGNER, 
1969). 
 O fenômeno de dissolução de uma partícula sólida em um meio 





                                                             (14) 
 
onde CA é a concentração de soluto no tempo t,     é a solubilidade no 
equilíbrio em uma dada temperatura e K1° é a constante de primeira 
ordem. Hixson e Crowell adaptaram essa equação da seguinte maneira: 
 
   
  
                                                          (15) 
 
onde Mt é a quantidade de soluto na solução no tempo t, 
   
  
 é a taxa de 
passagem do soluto para a solução no tempo t , K1° é uma constante e S 
é o valor da área acessível para dissolução.  
Segundo (LIU et al., 2012), essa equação pode ser representada: 
 
  (  
  
  
)                                           (16) 
 
onde K1° é uma constante que incorpora características estruturais e 




 é a liberação fracional do princípio ativo, k0 geralmente é 
zero e representa a quantidade inicial do princípio ativo liberada no 
tempo zero. 
 
2.5.6 Modelo de Weibull 
 
 Esta equação pode ser aplicada com sucesso a quase todos os 
tipos de curvas de dissolução de princípio ativo (COSTA; SOUSA 
LOBO, 2001). Este modelo é mais útil para a comparação de liberação 
de princípios ativos em um sistema do tipo matriz (LANGENBUCHER, 
2003). 
 Quando aplicada à dissolução de princípios ativos a partir de 
microcápsulas, a equação de Weibull exprime a fração acumulada de 
princípio ativo, Mt/M , na solução ao fim do tempo t (ARIFIN et al., 






     




                                                             (17) 
 
 Nesta equação, o parâmetro a representa um parâmetro de 
escala relacionado com o tempo decorrido de ensaio. O parâmetro de 
localização,   , representa o tempo de latência até que o processo de 
dissolução ocorra e, na maior parte dos casos, é igual a zero, b é o 
parâmetro de forma que caracteriza a curva como sendo exponencial 
(b=1; Caso 1), sigmóide (forma de S) (b>1; Caso 2) ou parabólica (b<1; 
Caso 3).  
Para sistemas farmacêuticos que sigam este modelo, o gráfico 
logaritmo decimal da quantidade liberada do princípio ativo versus o 
logaritmo decimal do tempo será linear. Por ser um modelo empírico, 
ele apresenta algumas deficiências (MANADAS et al., 2002): 
 Pelo fato de não ter nenhuma fundamentação 
fenomenológica, este modelo não pode ser usado para a 
determinação dos parâmetros cinéticos, sendo usado 
apenas para modelar o processo de liberação do 
princípio ativo;  
 Não há nenhum único parâmetro relacionado com a 
taxa intrínseca de liberação do princípio ativo; 
 É de uso limitado para estabelecer correlações de 
sistemas in vivo e in vitro. 
 
No entanto nos estudos de (LANGENBUCHER, 2003) nenhum 
modelo estudado conseguiu se comparar com a simplicidade e 




2.5.7 Modelo de Higuchi 
 
 Este modelo é aplicado para vários sistemas de liberação de 
princípios ativos hidrossolúveis e pouco solúveis, incorporados em 
matrizes semi-sólidas e/ou sólidas, por vários tipos de microcápsulas de 
liberação controlada, podendo ser também utilizado para descrever 
sistemas transdérmicos e de matrizes em tabletes (DASH et al., 2010; 
DESAI et al., 2010). 
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 Foram obtidas relações matemáticas para partículas do princípio 
ativo homogeneamente disperso em matriz uniforme, que se comporta 
como meio de difusão. A liberação a partir de um sistema matricial 
homogêneo plano é mostrada abaixo: 
 
   √                                                   (18) 
 
onde que Mt é a quantidade de princípio ativo liberado no tempo t por 
unidade de superfície, CA0 é a concentração inicial de princípio ativo, 
    é a solubilidade do princípio ativo na matriz/excipiente e DAB é a 
constante de difusão das moléculas do princípio ativo no excipiente. 
Esta relação foi primeiramente proposta por Higuchi para descrever a 
liberação de fármacos em suspensão a partir de pomadas, mas está 
perfeitamente de acordo com outros tipos de liberação de outras formas 
farmacêuticas (COSTA, 2002).  
 Esta equação é válida durante todo o tempo de liberação, exceto 
quando se atinge a total liberação do princípio ativo na microcápsula. 
Higuchi desenvolveu, também, outros modelos para a liberação a partir 
de microcápsulas constituídas por matrizes homogêneas esféricas e 
matrizes não homogêneas planas ou esféricas (MANADAS et al., 2002; 
LOPES et al., 2005). 
 Para o estudo de dissolução a partir de um sistema matricial 
plano heterogêneo, no qual a concentração do princípio ativo na matriz é 
inferior à sua solubilidade e a liberação ocorre por entre os poros da 
matriz, Higuchi sugeriu a seguinte equação: 
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                                                  (19) 
 
onde Mt é a quantidade de princípio ativo liberada no tempo t por 
unidade de superfície,  CA0 é a concentração inicial do princípio ativo,  
é a porosidade da matriz, τ é o fator de tortuosidade do sistema capilar, 
   é a solubilidade do princípio ativo na matriz/meio excipiente e DAB é 
o coeficiente de difusão do princípio ativo no meio. Este modelo assume 
que este tipo de sistema não é revestido e nem a matriz pela qual é 
constituído sofre alterações significativas na presença dos solventes 
(COBBY et al., 1974; MANADAS et al., 2002). 
Cobby e colaboradores, (1974), propuseram a seguinte equação 
genérica polinomial para a liberação de princípios ativos a partir de 
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onde Mt é a quantidade de princípio ativo liberada no tempo t,    é a 
constante de dissolução e G1, G2 e G3 são fatores de forma. 
Outros modelos foram, também, desenvolvidos por Higuchi, 
nomeadamente para a liberação a partir de sistemas matriciais 
homogêneos esféricos, sistemas matriciais granulosos planos e sistemas 
matriciais granulosos esféricos. De modo geral, pode-se resumir o 
modelo de Higuchi como: 
 
      
                                                                 (21) 
 
onde    é a constante de dissolução de Higuchi, que descreve a 
liberação do princípio ativo como um processo de difusão baseado na lei 
de Fick, estando dependente da raiz quadrada do tempo (LOPES et al., 
2005). 
 
2.5.8 Modelo de Hixson-Crowell 
 
Este modelo é aplicado em microcápsulas, nas quais a 
dissolução do princípio ativo ocorre em planos paralelos à superfície de 
exposição; é assumido que as dimensões da microcápsula diminuem 
proporcionalmente, de modo que a geometria inicial se mantém durante 
todo o tempo. Quando se usa este modelo, assume-se que a velocidade 
de liberação é limitada pela velocidade de dissolução das partículas do 
princípio ativo e não pela difusão que possa ocorrer pela matriz 
polimérica (COSTA; SOUSA LOBO, 2001). 
Este modelo tem sido usado para descrever o perfil de liberação, 
tendo-se em conta a diminuição da superfície das partículas de fármaco 
à medida que a dissolução do princípio ativo ocorre (NIEBERGALL et 
al., 1963; MANADAS et al., 2002). Hixson e Crowell, reconhecendo 
que o raio de uma partícula é proporcional à raiz cúbica do seu volume, 
derivaram uma equação que pode ser descrita da seguinte forma (DASH 
et al., 2010): 
 
  
   
   
   
                                        (22) 
onde W0 é a quantidade inicial de princípio ativo existente na 
microcápsula, Wt é a quantidade restante de princípio ativo existente na 
microcápsula no tempo t e Ks é a constante que incorpora a relação 
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superfície/volume. Dividindo a Equação 22 por  
   
 e simplificando-se 
os termos, obtém-se: 
 
      
                                                         (23) 
 
Sendo que       
  
  
 , em que    representa a fração de princípio 
ativo liberado ao fim do tempo t e    é a constante de liberação. Assim, 
um gráfico da raiz cúbica da fração não liberada do princípio ativo 
versus tempo será linear se as condições de equilíbrio não forem 
atingidas e se a forma geométrica da partícula contendo o princípio ativo 
diminuir proporcionalmente ao longo do tempo (COSTA, 2002). 
 
2.5.9 Modelo de Korsmeyer-Peppas 
 
Este modelo é geralmente usado para analisar a liberação de 
compostos ativos de microcápsulas poliméricas, quando o mecanismo 
de liberação não é bem conhecido ou quando possa estar envolvido mais 
de um tipo de mecanismo de liberação (COSTA, 2002).  
Este modelo é utilizado para descrever a liberação do soluto 
quando o mecanismo que prevalece é uma combinação da difusão do 
princípio ativo (transporte Fickiano) e do transporte de Caso II (não 
Fickiano, controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas) 
(RITGER; PEPPAS, 1987; SACCHETIN et al., 2016). Neste modelo, a 




                                          (24) 
 
onde o parâmetro a é uma constante que incorpora características 
estruturais e geométricas da microcápsula, n é o expoente de liberação, 
indicativo do mecanismo de liberação do princípio ativo, e 
  
  
 é a 
liberação fracional do princípio ativo. A interpretação dos valores de n é 
feita de acordo com as informações da Tabela 2. 
 
  
Tabela 2 - Interpretação dos mecanismos de liberação por difusão 
Expoente de Liberação (n) 
Mecanismos de 









Expoente de Liberação (n) 
Mecanismos de 







n < 0,5 n < 0,45 n < 0,43 Difusão quasi Fickiana 
n = 0,5 n = 0,45 n = 0,43 
Mecanismo de Difusão 
Fickiano 
0,5 < n < 1 0,45 < n < 0,89 0,43 < n < 0,85 
Difusão anômala (Não 
Fickiana) – tanto de 
difusão e relaxamento 
(erosão) 
n = 1 n = 0,89 n = 0,85 
Caso 2 – Transporte 
(liberação de ordem 
zero) 
n > 1 n > 0,89 n > 0,85 
Super caso 2 – 
Transporte (relaxação) 
Fonte: (MANADAS et al., 2002), (COSTA, 2002) e (DASH et al., 2010). 
 
Nos sistemas de liberação controlada, a extensão e a velocidade 
de liberação do princípio ativo resultam da combinação da difusão com 
o transporte de Caso II das moléculas de princípio ativo pelas cadeias 
poliméricas (RITGER; PEPPAS, 1987). Nestes casos, a difusão obedece 
às leis de Fick, enquanto o transporte de Caso II (ENSCORE et al., 
1977) reflete a influência do relaxamento do polímero no movimento 
das moléculas na matriz. 
Outro modelo matemático de referência, no caso de sistemas 
matriciais de HPMC, é o modelo de Peppas e Sahlin (1989). Numa 
tentativa de quantificar as contribuições relativas dos dois fenômenos 
responsáveis pela liberação (difusão e relaxamento), (PEPPAS; 
SAHLIN, 1989) introduziram um segundo termo na equação de 
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sendo que K1 e K2 representam constantes que refletem as contribuições 
relativas do mecanismo de difusão Fickiana e do mecanismo de 
erosão/relaxamento (transporte Caso II) e o coeficiente m é o expoente 
de difusão Fickiana do princípio ativo que apresenta uma liberação 





Tabela 2 - Interpretação dos mecanismos de liberação por difusão 
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2.5.10 Modelo de Baker-Lonsdale 
 
Este modelo representa a liberação de compostos ativos de 
matrizes esféricas e pode ser usado para linearização de dados de várias 
formulações de microcápsulas (Casca-Núcleo) e microesferas (Matriz) 
(JUN; LAI, 1983). A equação desse modelo pode ser escrita como 
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onde Mt é a quantidade de princípio ativo liberada no tempo t e M   é a 
quantidade de princípio ativo liberada em um tempo infinito, Def é o 
coeficiente de difusão, Cms é a solubilidade do princípio ativo na 
matriz, r é o raio da matriz esférica e CA0 é a concentração inicial do 
princípio ativo na matriz. 
Desta forma, um gráfico que relacione o lado esquerdo da 
equação e o tempo será linear e a equação pode ser escrita da seguinte 
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A constante de liberação (k) corresponde à inclinação da reta. 
Ainda, essa equação pode ser simplificada: 
 
                                                                   (28) 
 
onde    
 
 










 Esta equação pode ser usada para a linearização da liberação de 
vários tipos de formulações de microcápsulas e microesferas (COSTA; 
SOUSA LOBO, 2001; DASH et al., 2010). 
 
2.5.11 Modelo de Hopfenberg 
 
Este modelo descreve a liberação de princípios ativos de 
dispositivos de superfície com erosão em muitas geometrias, como 






      
   
     
                                          (29) 
 
onde Mt é a quantidade de princípio ativo dissolvido no tempo t, M  é a 
quantidade total de princípio ativo dissolvido quando a partícula se 
desintegra por completo, 
  
  
 é a fração de princípio ativo dissolvido, ke 
é a constante da taxa de erosão, CA0 é a concentração inicial do princípio 
ativo na matriz e a0 é o raio inicial da esfera ou cilindro ou da meia 
altura da placa. O valor de n é de 1, 2 e 3 para uma placa, cilindro e 
esfera, respectivamente. 
 Um exemplo de aplicação é quando se usa esse modelo para 
representar a liberação em uma matriz polimérica onde a superfície está 
sob a ação da erosão onde à taxa de liberação possui um comportamento 
parecido ao modelo de ordem zero (ARIFIN et al., 2006; 
MASTROMATTEO et al., 2010).  
Foi desenvolvida uma forma modificada deste modelo, Equação 
30, para levar em consideração o tempo que a microcápsula demora para 
começar a liberar o princípio ativo, l, que ocorre por vezes, no início da 




              
                                                         (30) 
 
onde k1 é igual a ke/(CA0a0). 
 
2.5.12 Modelo de Makoid-Banakar 
 
Este modelo exponencial é utilizado para predizer o perfil de 
dissolução dos princípios ativos antes da sua real formulação; este 









                                                     (31) 
onde c, n e k são parâmetros de ajuste (c, n, k > 0). 
 Quando o parâmetro k for igual a zero, este modelo fica igual 
ao modelo de Korsmeyer-Peppas (MAZZOTTI et al., 2013). Este 
modelo é empírico, o que quer dizer que não foi deduzido a partir de 
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nenhum fundamento cinético e somente pode descrever a liberação, não 
caracteriza-la (COSTA; SOUSA LOBO, 2003). 
 
2.5.13 Modelo de Gompertz 
 
Este modelo é usado para predizer os perfis de liberação de 
princípios ativos, que possuem boa solubilidade e taxa intermediária de 
liberação (CHANG, 2003; DASH et al., 2010). A dissolução in-vitro 
pode ser descrita (RAMTEKE et al., 2014; PASCOAL et al., 2015): 
 
          
     
                                        (32) 
 
onde X(t) é a porcentagem dissolvida do princípio ativo no tempo t 
dividida por 100;      é a dissolução máxima do princípio ativo; G é a 
proporção não dissolvida no tempo;  é a taxa de dissolução por unidade 
de tempo que descreve o parâmetro de forma.  
Este modelo tem uma etapa de crescimento no início e converge 
lentamente a uma máxima dissolução do princípio ativo (RAMTEKE et 
al., 2014). 
 
2.5.14 Modelo de Equações Monoexponenciais e Biexponenciais 
 
As equações Mono e Biexponenciais podem ser expressas nas 
Equações 33 e 34 respectivamente. 
 
                                                       (33) 
 
                                                            (34) 
 
onde Mt é a concentração liberada do princípio ativo no tempo t em 
fração, M0 o princípio ativo carregado inicialmente na partícula, kc,  e 
 são as constantes da taxa cinética, A e B são parâmetros nos quais a 
porção inicial da concentração reflete a contribuição do efeito de “burst” 
ou ruptura e fase contínua de liberação, respectivamente (POLETTO et 
al., 2007). 
O modelo mono-exponencial se mostra teoricamente válido 
quando a área da superfície é acessível para a dissolução, onde o mesmo 
decresce exponencialmente com o tempo e se ajusta perfeitamente em 
situações onde a desintegração da microcápsula ocorre (ALWAY et al., 




2.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA  
 
2.6.1 Teste F para Calcular a Diferença entre duas Amostras 
 
Geralmente é necessário testar se duas amostras possuem a 
mesma variabilidade, sendo que para isso se utiliza o teste F (LEVINE 
et al., 2005; JAMSHIDIAN et al., 2007). Se cada amostra for assumida 
como normalmente distribuída, então a razão das variâncias entre a 
amostra 1 e 2 segue a distribuição F, sendo que haverá somente a 
igualdade entre as amostras quando esse valor for próximo a 1 






                          (35) 
 
 A região de não rejeição da hipótese da igualdade entre as 
amostras é dada pelos valores críticos da cauda inferior e pelos graus de 
liberdade de n1 -1 a partir das duas amostras: 
 
   
 
  
                        (36) 
 
 Portanto não será rejeitada a igualdade entre as amostras 













 para avaliar a variância 
 
Para fazer a análise da variância entre os dados experimentais e 
computacionais será utilizada a seguinte relação (COSTA; SOUSA 
LOBO, 2001; HUANG; SU, 2009): 
 
   
∑            
  
   
    
                                                                    (37) 
 
onde Cnum é a concentração obtida através do modelo ajustado, 
CExp é a concentração obtida pelo experimento, Nu número de pontos do 
experimento e p número de parâmetros ajustados no modelo. 
 
A seguir será apresentada a modelagem matemática feita nesse 
trabalho, incluindo a modelagem de uma matriz onde o coeficiente de 
difusão e o coeficiente de transferência de massa são os principais 
parâmetros do processo de transferência de massa e a modelagem de 









3 MODELAGEM MATEMÁTICA E ALGORITMO 
COMPUTACIONAL 
 
3.1 MODELAGEM MATEMÁTICA 
 
O uso de técnicas numéricas para a solução de problemas da 
engenharia e da física é hoje uma realidade, graças ao desenvolvimento 
da tecnologia nos computadores. Na visão da engenharia, a ferramenta 
numérica é adequada e confiável quando se está de posse de um método 
numérico que resolva corretamente as equações diferenciais, e de um 
modelo matemático que, sabidamente, represente com fidelidade o 
fenômeno físico (PATANKAR, 1980; MALISKA, 1995; FRENNING; 
ALDERBORN, 2003). 
Deve-se lembrar de que nada ajuda do ponto de vista da 
engenharia ter um excelente modelo numérico, se o modelo matemático 
(isto é, as equações diferenciais escolhidas) não representa o fenômeno 
que se quer modelar (MALISKA, 1995; CHARALAMBOPOULOU et 
al., 2001; PASCOAL et al., 2015).  
A modelagem matemática feita neste trabalho apresenta quatro 
tipos de análises: modelagem de uma matriz onde o coeficiente de 
difusão e o coeficiente de transferência de massa são os principais 
parâmetros do processo de transferência de massa; a modelagem de uma 
matriz sólida que se dissolve com o tempo, não alterando volume, a 
utilização de modelos semiempíricos para a liberação de princípios 
ativos e o uso do modelo analítico para a 2ª Lei de Fick. 
 
3.1.1 Modelagem de uma microcápsula do tipo Matriz 
(CDMASSA) 
 
Neste modelo, tem-se uma esfera, que não varia o volume, em um 
banho onde ela é agitada e está em uma temperatura constante. De 
dentro dessa esfera, pelos poros, é liberado o composto ativo, que se 
difunde até a superfície e encontra uma resistência externa à 
transferência de massa. Existem situações em que o meio externo (meio 
2) influencia o que acontece no meio 1 (no interior da microcápsula). Ao 
se considerar esta influência, assume-se uma resistência associada, 












Para elaboração do modelo, são consideradas as seguintes 
hipóteses: 
 
i) Microcápsula do tipo matriz (meio 1). 
ii) Não existe gradiente de concentração dentro do reator 
agitado (meio 2). 
iii) Regime transiente: existe variação da concentração com 
o tempo nos dois meios 1 e 2. 
iv) Temperatura, pressão e agitação constante. 
v) A partícula é modelada como uma esfera. 
vi) O fluxo de transferência de massa é unidimensional em r. 
vii) Resistência à transferência de massa dentro da partícula 
(1/Def) é ajustada ao modelo experimental. 
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viii) Resistência externa à transferência de massa, relacionada 
ao coeficiente de transferência km2. 
ix) Não existe reação química. 
 
 
3.1.1.1 Balanço de massa na fase sólida.  
 
 O balanço do princípio ativo i (por exemplo, o betacaroteno) será 
efetuado no volume de controle definido como uma esfera de raio Rp 
(Figura 11). 
 





A equação da conservação da espécie química A em termos 
mássicos, em coordenadas esféricas, é dada por: 
 









     




     
      
  
+    
               (38) 
 
onde CA é a concentração mássica da espécie A, t é o tempo, r é o raio 
da esfera, nA é o fluxo total mássico de A na direção proposta seja , r e 
 e   
    é a taxa de reação de produção ou consumo da espécie A por 
unidade de volume. Essa equação representa no primeiro termo a taxa de 
acúmulo ou variação da concentração mássica de A no interior da esfera 
por unidade de tempo; o segundo, terceiro e quarto termo representam a 
entrada e saída do fluxo mássico de A nas direções r,  e , 
respectivamente, e por fim o último termo representa a taxa de reação de 
produção ou consumo da espécie A por unidade de volume no interior 
da esfera. 
 A equação da conservação da espécie química A também pode 
ser escrita como:  
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  ⃗⃗     ⃗⃗    ⃗⃗  ⃗    
                        (39) 
 
onde  ⃗⃗ é a velocidade média mássica da mistura. Tem-se ainda o termo 
difusivo escrito em termos da primeira lei de Fick,   ⃗⃗⃗       ⃗⃗  , 
resultando: 
 
   
  
  ⃗⃗     ⃗⃗   ⃗⃗      ⃗⃗      
                      (40) 
 
O primeiro termo da Equação 40 é o acúmulo; o segundo termo é 
a contribuição convectiva; o terceiro é a contribuição difusiva; e por fim, 
o quarto termo é o termo de geração. A Equação 40 pode ser escrita em 
coordenadas esféricas, admitindo-se Def constante, como: 
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                                      (41) 
 
Assumindo as hipóteses i, iii, iv, v, vi e ix tem-se: 
 
   
  






   
  
)+                     (42) 
 
Rearranjando a Equação 42, pode-se escrever: 
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+                     (43) 
 
A Equação 43 é a segunda lei de Fick e esta é a equação que será 
resolvida computacionalmente para modelar o processo de transferência 
de massa na fase sólida neste trabalho. As condições de contorno para o 
problema são as seguintes: 
 
 
 Condição inicial. 
t = 0;       , CA = CA0 ; (Para qualquer ponto dentro da 
esfera, no tempo inicial, a concentração é a concentração inicial do 
princípio ativo). 
 
Condições de contorno. 
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A) t > 0; r = 0, aplicando o limite com r tendendo a zero na 
Equação 43 tem-se: 
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)     *      (
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)+                               (44) 
 
Aplicando L’Hôpital no segundo termo do lado direito, obtém-se: 
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)]                           (45) 
 
Sendo assim a equação pode ser reescrita da seguinte forma: 
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+                      (46) 
 
Essa equação é resolvida computacionalmente levando-se em 
conta que CA0 = CA2, pois existe simetria no centro da esfera; A Equação 
46 que foi obtida segundo SILVEIRA et al., (2013) para uma esfera, 
resolve a simetria radial pela própria equação da difusão e a principal 
vantagem apontada pelo autor para a utilização dessa equação é a sua 
resolução mais precisa, pois o resultado possui um valor próximo à 
solução analítica, ainda como vantagem, se aponta a convergência mais 
rápida na malha discretizada. 
 
B) t > 0; r = Rp, 
   
  
 
   
     
   
       ; onde km2 é o 
coeficiente de transferência de massa para o meio externo, 
Def é a difusividade no polímero, Kp é o coeficiente de 
partição obtido por uma relação linear entre a concentração 
de equilíbrio na fase sólida e a concentração na fase fluida, 
  
  é a concentração de equilíbrio e      é a concentração de 
A  na superfície da partícula. 
 
3.1.1.2 Balanço de massa na fase líquida.  
 
O balanço de massa em função da concentração do princípio 
ativo na fase sólida e na fase líquida (“bulk”) pode ser expresso por: 
 
   
   
  
   
    
  
                      (47) 
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onde VMs é o volume da fase sólida no reator e V é o volume da fase 
líquida no reator. A Equação 47 pode ser resolvida de uma forma 
analítica, no caso de se assumir que inicialmente a fase líquida é livre do 
princípio ativo: 
 
    
  
 
                              (48) 
 
3.1.1.3 Coeficiente de transferência de massa - km2. 
 
Além da prescrição da condição inicial e de contorno, tem-se um 
coeficiente de transferência de massa - km2 que precisa ser estimado. O 
km2 pode ser calculado por uma equação correlacionada pelo número de 
Sherwood (BIRD et al., 2007; ABDERRAHMANE et al., 2013), dada 
por: 
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onde Re é o número de Reynolds e Sc é o número de Schmidt: 
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                          (52) 
 
onde    é o raio da esfera, v  é a velocidade da mistura,  é a massa 
específica,   a viscosidade da mistura, Cag é a circunferência agitada e 
vrpm é a velocidade da agitação em rpm. O DAB é calculado com relação 
à fração molar pelas equações: 
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onde DAB para esta equação é a difusividade obtida pela correção de 
Wilke-Chang, V é o volume molecular de A ou de B,  é a solubilidade 
de A ou de B. Utilizando o programa de computador Wolfram 
Mathematica 4, essas relações são resolvidas e obtém-se a equação 
analítica: 
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 A utilização da correlação de Wilke-Chang foi escolhida, pois a 
diferença das dimensões do volume molar do soluto quando comparados 
ao volume molar do solvente é grande, fazendo que as mesmas sejam 
adequadas as relações do modelo de Stokes-Einstein (WILKE; CHANG, 
1955). 
 
3.1.2 Modelagem de uma Matriz Sólida (LDF) 
 
A seguir será apresentada a modelagem de uma matriz sólida que 
se dissolve ao longo do tempo, sem alterar o seu volume.  Na Figura 12 
é apresentado um esquema do problema. 
  










i) A dissolução foi considerada como o mecanismo que 
controla a liberação. 
ii) Houve distribuição homogênea do princípio ativo na 
matriz, durante todo o processo. 
iii) A concentração varia com o tempo, no meio 1 e no meio 
2 (Transiente). 
iv) Como não é conhecida a área específica dos cristais, a 
força que direciona a dissolução será definida como a 
diferença entre a concentração do princípio ativo sólido e 
a concentração no equilíbrio correspondente na fase 
líquida. 
 
A equação do tipo “Linear Driving Force” para essa situação 
pode ser escrita como: 
 
 
   
  
                                   (57) 
 
3.1.2.1 Balanço de massa na fase líquida.  
 
O balanço de massa em função da concentração do princípio 
ativo na fase sólida e na fase líquida (“bulk”) pode ser expresso pela 
seguinte equação analítica: 
 
    
   
 
                              (48) 
 
É assumido que inicialmente a concentração de princípio ativo na 
fase líquida é igual a zero. 
 
3.1.3 Modelos Semiempíricos para a Liberação de Princípios 
Ativos Selecionados 
 
Os modelos semiempíricos que serão utilizados no presente 
trabalho para análise dos dados numéricos obtidos para o perfil de 
concentração do princípio ativo são: 
 Peppas e Sahlin 
 Weibull 





Estes modelos já foram descritos na revisão bibliográfica e são 
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                                                          (61) 
 
As equações estão em um formato diferente do usual, pois 
geralmente são ajustadas conforme consta nos artigos referenciados, 
mas são apresentadas com relação à fração total liberada      na tese. 
 
3.1.4 Modelo de Solução Monolítica 
 
Este modelo já foi descrito na revisão bibliográfica e é 









     
    
    




                            (10) 
 
 Esta equação analítica é derivada da solução da segunda lei de 
difusão de Fick, Equação 43, e são assumidas as seguintes hipóteses 
para a sua obtenção (CRANK, 1975):  
 
i) As microcápsulas não incham significativamente ou corroem 
durante a liberação do princípio ativo. 
ii) As microcápsulas são de forma esférica. 
iii) O princípio ativo está homogeneamente distribuído no interior 
das microcápsulas (esferas). 




v) A resistência à transferência de massa devido à camada limite é 
desprezível em comparação com a resistência à transferência de 
massa devido à difusão no interior da microcápsula. 
vi) A dissolução do princípio ativo é rápida e completa após sua 
exposição ao solvente. 
vii) O coeficiente de difusão é constante independente do tempo e 
da posição na microcápsula. 
viii) A liberação do princípio ativo é controlada principalmente por 
difusão deste pela microcápsula. 
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3.2 MÉTODO NUMÉRICO 
 
O método numérico escolhido para resolver as equações 
diferenciais parciais do modelo foi o de diferenças finitas. Um esquema 
da malha computacional é mostrado na Figura 13.  
 





Usando-se a expansão em série de Taylor em torno de um ponto 
P, são obtidas as seguintes aproximações numéricas das derivadas 
parciais (MALISKA, 1995): 
 
 Aproximação da derivada espacial de primeira ordem centrada 







     
   




 Aproximação da derivada espacial de segunda ordem para uma 
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                       (65) 
 
As equações diferenciais 43 e 57 e as respectivas condições de 
contorno 46 e 72 foram aproximadas utilizando-se as Equações 63, 64 e 
65 sendo as equações algébricas resultantes, foram resolvidas para a fase 
sólida.  
A Figura 14 ilustra a malha utilizada para a solução do problema 
neste trabalho. 
 





       O balanço para a fase sólida que representa a concentração de 
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+                     (43) 
 
Substituindo na equação 45 as aproximações em diferenças 
finitas, obtém-se: 
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Rearranjando a Equação 63 de uma forma explícita, obtém-se: 
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]                   (67) 
 
Para a condição de contorno da concentração de princípio no 
centro da esfera é resolvida a Equação 48: 
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+                      (46) 
 
Substituindo na Equação 48 as aproximações em diferenças 
finitas, obtém-se: 
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Sabendo que devido à simetria no centro da esfera, pode-se 
escrever que: 
 
 CAE = CAW       (69) 
 
Assim, a Equação 65 pode ser reescrita como: 
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Rearranjando a Equação 67, obtém-se: 
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Esta equação descreve o processo de transferência de massa pela 
difusão no centro da esfera.  
 
Para a condição de contorno da concentração de princípio ativo 
na superfície da microesfera tem-se a seguinte equação: 
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Utilizando a aproximação em diferenças finitas de primeira 
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Esta condição de contorno será utilizada na superfície da 
partícula.  
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 Utilizando-se a aproximação por diferenças finitas,  
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As equações aproximadas foram resolvidas com o uso de um 
algoritmo computacional desenvolvido no FORTRAN, seguindo os 
fluxogramas ilustrados nas Figuras 15 e 16 os valores de t e r foram 
respectivamente 0,01 e 5,50x10
-7
. 
No programa MATLAB é utilizada a ferramenta de linearização 
de curvas o CFTOOL, para obter as constantes dos modelos 
Semiempíricos foi utilizado na maioria dos casos o ajuste de região de 
confiança e em casos mais robustos Levenberg-Marquardt. 
No início do primeiro algoritmo (Figura 15), o qual foi 
denominado CDMASSA, deve-se alimentar com as constantes 
necessárias para a resolução das seguintes equações: Equação 66 que 
representa a fase sólida, 71 que representa a condição de contorno de 
simetria na fase sólida, 75 que é uma condição de contorno na superfície 
da esfera. Para a solução dessa última equação, deve ser conhecido o km2 
que é calculado com as equações 56 e 49 e 48 que é uma equação 
analítica que representa a fase líquida o conjunto de equações é 
apresentado respectivamente: 
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A primeira equação resolvida é a equação para a fase sólida, no 
centro da esfera Equação 71. Após é resolvida a Equação 66, dentro da 
esfera; por fim a interface da esfera é resolvida pela Equação 75 onde 
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essa equação possui o parâmetro km2. Para o cálculo do parâmetro km2 é 
necessário estimar a difusividade da espécie química no solvente que é 
ajustada com a Equação 56. 
A segunda equação resolvida é a Equação 48 que serve para 
descrever o processo de transferência de massa na fase líquida. Os dados 
para cada tempo são coletados e comparados com os dados 





ajustado através do Excel, para avaliar a qualidade do 
ajuste. 
No início do segundo algoritmo (Figura 16), o qual foi 
denominado LDF, deve-se fornecer os valores das constantes 
necessárias para a resolução da Equação 78 que representa a fase sólida 
e as condições de contorno para a Equação 48 que representa a fase 
líquida o conjunto de equações é representado respectivamente: 
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A primeira equação resolvida é a equação 78 e após é resolvida a 
equação 48 para a fase líquida. Os dados para cada tempo são coletados 
e comparados com os dados experimentais. Através de análise 




ajustado através do 
Excel, para avaliar a qualidade do ajuste. 
Para a solução dos modelos semiempíricos, é utilizado o 
MATLAB para fazer o ajuste dos dados; o modelo de Solução 





















Figura 15 - Algoritmo implantado no Fortran para o caso do modelo de uma 







Figura 16 - Passos realizados para obtenção das variáveis dos modelos 





No próximo capítulo, serão apresentados e discutidos os 




4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 
4.1 ESTUDOS DE CASOS 
 
Neste tópico serão apresentados os estudos de caso deste 
trabalho. Os dados experimentais da literatura foram selecionados de 
modo a avaliar o comportamento de predição dos modelos a serem 
testados, visando avaliar a assertividade na predição dos resultados. 
 
4.1.1 Estudo de Caso 1 – Estudo da Liberação de Betacaroteno em 
uma Matriz Polimérica de PHBV. 
 
Os dados experimentais utilizados nesse estudo são apresentados 
nos trabalhos de PRIAMO et al., (2011) e PRIAMO et al., (2010); são 
estudos da liberação de betacaroteno com quatro diferentes composições 
de microcápsulas e experimentos com diferentes solventes: n-hexano, 
Acetato de etila e Etanol anidro. No Anexo I são mostradas algumas 
imagens das microcápsulas. Além disso a tese apresentada é uma 
continuação dos trabalhos de (PRIAMO et al., 2011) na qual foi feita a 
liberação experimental e nesta tese faremos a análise computacional. 
Os diferentes tipos de composição de microcápsulas são 
indicados na Tabela 3. 
 
Tabela 3 - Tipos de Microcápsulas no experimento de Betacaroteno.  







Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 
30 mg/mL 
A A1 A2 A3 
Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 
30 mg/mL 
B B1 B2 B3 
Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 
30 mg/mL 
C C1 C2 C3 
Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 
30 mg/mL 
D D1 D2 D3 
 
 
4.1.1.1 Experimentos numéricos para o sistema etanol anidro e 
betacaroteno. 
 
Os dados simulados para o etanol anidro e betacaroteno foram 





















Betacaroteno 536,87 8,71 799,20 X X 
Etanol anidro 46,06 12,70 58,50 0,012 0,789 
Fonte: (BARTON, 1975; FELTL et al., 2005; PAAR, 2015; ROYAL SOCIETY 
OF CHEMISTRY, 2015). 
 
O primeiro grupo de experimentos analisados envolverá os 
experimentos utilizando o solvente Etanol anidro. Os parâmetros físico-
químicos para o sistema A1 são apresentados nas Tabelas 5 e 6 uma 
explicação de como alguns parâmetros são obtidos se encontra no 
Anexo II. Os resultados obtidos são mostrados nas Figuras 18, 19, 20, 
21 e 22 e na Tabela 7 os dados experimentais no formato analisado. 
 
Tabela 5 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, utilizando 











Resultado 70 313,15 3,06x10-6 379,17 1,31 0,728 305,81 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 6 - Parâmetros para os modelos estudados, utilizando solvente Etanol 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,50x10-5 0,303 4,98x103 
















Tabela 7 - Dados experimentais analisados para A1 (Betacaroteno: 12mg/mL e 
PHBV: 30mg/mL e solvente etanol anidro). 
































Figura 17 - Resultados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA 





Figura 18 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 











Figura 19 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 
Biexponencial para o experimento A1 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e 
solvente etanol anidro). 
 
 
Figura 20 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento A1 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 












Figura 21 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo de Solução 
Monolítica para o experimento A1 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e 
solvente etanol anidro). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 







mostrados na Tabela 8. 
 






 para os modelos estudados no caso A1 
(Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 






CDMASSA 1,73 0,88 0,88 0,004 
LDF 1,41 0,85 0,85 0,004 
Biexponencial 0,90 0,93 0,92 0,003 
Korsmeyer-Peppas 0,97 0,91 0,91 0,002 
Solução 
Monolítica 
2,63 0,77 0,77 0,008 
 
Pode-se observar por meio dos resultados experimentais que a 
liberação do princípio ativo dessa microcápsula ao utilizar determinado 
solvente apresentou uma liberação próxima de 50% para atingir o 
equilíbrio. Fazendo-se uma análise a partir do teste F, verifica-se que o 
modelo que melhor se ajustou foi o de Korsmeyer-Peppas; isso pode ser 
devido à natureza da difusão presente nessas microcápsulas que podem 
ser de natureza não Fickiana (COSTA; SOUSA LOBO, 2003) 
observando-se o parâmetro n do modelo que é superior a 0,43 e que 
pode ser observado na Tabela 9, sendo que o fenômeno de difusão é o 
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de relaxamento das cadeias poliméricas (erosão) (SAHOO et al., 2012). 




ajustado o modelo 
Biexponencial se ajustou melhor; isso devido a este modelo levar em 
conta o efeito de “burst” e liberação continuada (POLETTO et al., 
2007), o que pode ter beneficiado os resultados para esse modelo. O 
coeficiente de parâmetros ajustados X
2
 mostrou o modelo de 
Korsmeyer-Peppas como o melhor modelo e isso já foi justificado, 
devido à possibilidade de o mecanismo de liberação não ser Fickiano o 
que justificaria os ruins desempenhos dos modelos CDMASSA e LDF. 
Por outro lado, se for observado o comportamento das curvas, se conclui 
que os modelos LDF, Solução Monolítica e CDMASSA apresentaram 
uma melhor predição do comportamento fenomenológico da liberação 
controlada, pois será alcançado o platô da liberação prolongada.   Pode-
se considerar que o processo de liberação é bifásico no sentido de uma 
liberação inicial rápida e após permanecer constante, como se observa 
nos dados experimentais. O pior ajuste se deu com o modelo de Solução 
Monolítica em todas as análises. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
serão apresentados na Tabela 9; são eles: o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 9 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação A1 
(Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 




























A Figura 23 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera, utilizando o modelo CDMASSA, pode-se observar a liberação 
continuada com o tempo o que vem a justificar um melhor ajuste 
biexponencial inclusive com possibilidade de agregados de 





Figura 22 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento A1 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente etanol anidro). 
 
 
Os parâmetros físico-químicos para o sistema B1 são 
apresentados nas Tabelas 10 e 11. Os resultados obtidos são mostrados 
nas Figuras 24, 25, 26, 27 e 28 e na Tabela 12 os dados experimentais 
no formato analisado. 
 
Tabela 10 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, utilizando 











Resultado 60 313,15 3,056x10-6 96,97 2,6818 0,5721 357,14 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 11 - Parâmetros para os modelos estudados, utilizando Etanol anidro, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,5x10-5 0,303 4,98x103 










Tabela 12 - Dados experimentais analisados para B1 (Betacaroteno: 14 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 



































Figura 23 - Resultados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA 




Figura 24 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 












Figura 25 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 
Biexponencial para o experimento B1 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e 
solvente etanol anidro). 
 
 
Figura 26 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento B1 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 












Figura 27 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento B1 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 







mostrados na Tabela 13. 
 






 para os modelos estudados no caso B1 
(Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 






CDMASSA 1,07 0,98 0,98 0,002 
LDF 0,94 0,89 0,89 0,012 
Biexponencial 1,00 0,97 0,97 0,002 
Korsmeyer-Peppas 1,03 0,97 0,97 0,002 
Solução 
Monolítica 
1,76 0,95 0,95 0,009 
 
Fazendo uma análise a partir do teste F pode-se observar que se 
obteve um excelente ajuste para o modelo Biexponencial o que indica 
que o efeito de “burst” e liberação continuada representaram com 
sucesso a liberação do princípio ativo em dissolução (BECK et al., 




ajustado pode-se concluir que o 
modelo que melhor se ajustou foi o CDMASSA indicando uma possível 
predominância do fenômeno de difusão Fickiana combinada com 
resistência no filme da microcápsula. Em X
2
 os modelos que melhor se 
ajustaram foi CDMASSA, Biexponencial e Korsmeyer-Peppas, os quais 
apresentam uma liberação continuada com presença de transporte 
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Fickiano (LANGENBUCHER, 2003). Pode-se observar que o resultado 
do parâmetro n na Tabela 14 ficou entre 0,43 e 1 indicando difusão 
anômala (difusão com erosão) (KHAMANGA et al., 2009; SAHOO et 
al., 2012). O teste X
2
 apresentou o mesmo resultado que os testes 
anteriores. O pior modelo que se ajustou aos experimentos foi o LDF o 
que indica que pode não existir uma liberação linear na microcápsula ou 
somente essa (PASCOAL et al., 2015). Observando-se os dados 
experimentais da liberação de princípio ativo, para essa microcápsula e 
solvente, tem-se a liberação próxima de 80% onde o composto atinge o 
equilíbrio de liberação. Esta liberação é diferente da anterior, pelo 
motivo de se ter diferentes carregamentos de princípios ativos o que 
caracteriza diferentes microcápsulas. Pode-se observar o comportamento 
de liberação um pouco diferente de cada modelo numérico utilizado. A 
única diferença encontrada entre as simulações obtidas utilizando-se os 
modelos CDMASSA e o LDF é que a liberação até atingir o equilíbrio é 
mais rápida no modelo LDF e, no CDMASSA, é mais lenta, por conta 
disso melhor representando numericamente a liberação controlada. 
Parâmetros foram obtidos por meio da solução numérica dos 
modelos e são apresentados na Tabela 14; são eles: o coeficiente de 
transferência de massa km2 e as difusividades da espécie química no 
polímero que são obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico; a 
taxa de dissolução kL que foi obtida através do modelo de LDF; os 
parâmetros de ajustes obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 14 - Dados obtidos com  os modelos estudados para a situação B1 
(Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 
























A Figura 29 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA e 
pode-se observar também a liberação continuada dos princípios ativo 






Figura 28 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento B1 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente etanol anidro). 
 
 
Os parâmetros físico-químicos para o sistema C1 são 
apresentados nas Tabelas 15 e 16. Os resultados obtidos são mostrados 
nas Figuras 30, 31, 32, 33 e 34 e na Tabela 17 os dados experimentais 
no formato analisado. 
 
Tabela 15 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, utilizando 











Resultado 60 313,15 3,06x10-6 52,62 4,50 0,525 400 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 16 - Parâmetros para os modelos estudados, utilizando Etanol anidro, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,50x10-5 0,303 4,98x103 










Tabela 17 - Dados experimentais analisados para C1 (Betacaroteno: 16 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 



































Figura 29 - Resultados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA 




Figura 30 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 













Figura 31 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 
Biexponencial para o experimento C1 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e 
solvente etanol anidro). 
 
 
Figura 32 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento C1 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 












Figura 33 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento C1 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 







mostrados na Tabela 18. 
 






 para os modelos estudados no caso C1 
(Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 







CDMASSA 1,18 1,00 1,00 0,002 
LDF 1,13 0,99 0,99 0,002 
Biexponencial 0,99 0,99 0,99 0,001 
Korsmeyer-Peppas 1,08 0,97 0,97 0,003 
Solução 
Monolítica 
2,11 0,97 0,97 0,015 
 
Fazendo uma análise a partir do teste F dos dados numéricos, 
pode-se concluir que o modelo biexponencial foi o que melhor se 
ajustou aos dados, o que indica uma liberação continuada dos princípios 
ativos e efeito “burst” na microcápsula, apresentando possivelmente 





ajustado o modelo que melhor se ajustou foi o CDMASSA, mostrando 
que existe a liberação de origem Fickiana atuando na transferência de 
massa e é justificado pelo parâmetro n do modelo de Korsmeyer-Peppas 
que está próximo a 0,43 Tabela 19, mas que está em um intervalo de 
difusão anômala onde se tem dois fenômenos de transporte acontecendo 
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erosão e difusão (ARIFIN et al., 2006). Na análise X
2
 o modelo que 
melhor se ajustou foi o Biexponencial, mostrando que se tem um efeito 
de liberação continuada de princípio ativo e efeito “burst” nas 
microcápsulas significando um modelo de dissolução (HURTADO et 
al., 2012). O modelo de Solução Monolítica foi o modelo que pior se 
ajustou aos dados experimentais o que pode indicar a liberação não 
uniforme do princípio ativo e a degradação do polímero (AMSDEN; 
CHENG, 1995). Observa-se também através dos dados experimentais 
que a liberação de princípio ativo dessa microcápsula nesse solvente 
atingiu o equilíbrio quando chegou próximo dos 90%, sendo os 
resultados mais próximos de B1 o que indica pouca variação entre as 
microcápsulas. Pode-se observar que os modelos CDMASSA, LDF e 
Biexponencial atingiram o equilíbrio sendo que o CDMASSA e o LDF 
são mais adequados aos dados experimentais, o que indica um bom 
ajuste fenomenológico de um sistema de rápida liberação e constante 
liberação final. Este comportamento não ocorreu com a modelagem de 
Korsmeyer-Peppas, onde os resultados numéricos apresentam um 
crescimento na liberação de princípio ativo sem atingir uma liberação de 
equilíbrio. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 19; são eles: o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através do modelo CDMASSA e analítico; a taxa de dissolução 
kL que foi obtida através do modelo de LDF; os parâmetros de ajustes 
obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 19 - Dados obtidos com  os modelos estudados para a situação C1 
(Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 





























A Figura 35 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA pode-
se observar um perfil de liberação continuada o que pode ser bem 




Figura 34 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento C1 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente etanol anidro). 
 
 
Os parâmetros físico-químicos para o sistema D1 são 
apresentados nas Tabelas 20 e 21. Os resultados obtidos são mostrados 
nas Figuras 36, 37, 38, 39 e 40 e na Tabela 22 os dados experimentais 
no formato analisado. 
 
Tabela 20 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, utilizando 











Resultado 60 313,15 3,056x10-6 
1006,8
9 
16,224 12,425 307,69 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 21 - Parâmetros para os modelos estudados, utilizando Etanol anidro, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,5x10-5 0,303 4,98x103 









Tabela 22 - Dados experimentais analisados para D1 (Betacaroteno: 30 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 
































Figura 35 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 
experimento D1 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 
 
 
Figura 36 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 














Figura 37 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 
Biexponencial para o experimento D1 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e 
solvente etanol anidro). 
 
 
Figura 38 - Resultados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento D1 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 












Figura 39 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento D1 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 







mostrados na Tabela 23. 
 






 para os modelos estudados no caso D1 
(Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 







CDMASSA 1,03 0,99 0,99 0,000 
LDF 0,97 0,98 0,98 0,000 
Biexponencial 1,00 1,00 1,00 0,000 
Korsmeyer-Peppas 1,07 0,98 0,98 0,000 
Solução 
Monolítica 
1,48 0,95 0,95 0,001 
 




ajustado  pode-se 
concluir que o melhor modelo que se ajustou nesses casos foi o modelo 
Biexponencial o que caracteriza uma liberação de “burst” com uma 
continuada liberação (POLETTO et al., 2007). Na análise com X
2
 todos 
os modelos tiveram um bom ajuste. O pior modelo que se ajustou foi o 
de Solução Monolítica, sendo que esse modelo considera que não há 
degradação do monólito e uniformidade de concentração no mesmo o 
que não parece ocorrer (NUXOLL, 2015). Isto pode ser justificado 
utilizando a análise a partir do parâmetro n do modelo de Korsmeyer-
Peppas que ficou entre 0,43 e 0,85 Tabela 24, o que indica difusão 
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anômala onde se tem difusão Fickiana e erosão da microcápsula 
(ARIFIN et al., 2006). Pode-se observar que a liberação de princípio 
ativo até atingir o equilíbrio foi próxima de 25%, destacandouma 
liberação de equilíbrio diferente das outras microcápsulas. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 24; são eles: o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 24 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação D1 
(Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente etanol anidro). 
























A Figura 41 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA e 
pode-se observar um comportamento de liberação continuada o que 
caracteriza muito bem o modelo Biexponencial (BECK et al., 2005). 
 
Figura 40 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento D1 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 





As conclusões que se obteve para as microcápsulas de PHBV em 
Etanol anidro são que: 
 
 Foram ajustados 14 modelos semiempíricos diferentes, mas o 
modelo Biexponencial apresentou o melhor ajuste para esses 
dados experimentais, por conta disso ele é o escolhido nesta 
Tese. O modelo de Korsmeyer-Peppas é apresentado também, 
pelo fato de seu ajuste poder representar a fenomenologia da 
liberação controlada.  
 Observando-se o modelo de Korsmeyer-Peppas para A1, a 
constante n ficou com um valor superior a 0,85 o que indica um 
mecanismo de transporte não Fickiano, controlado pelo 
relaxamento das cadeias do polímero, o que caracteriza uma 
deterioração das microcápsulas.  
 Observando-se o modelo de Korsmeyer-Peppas para B1, a 
constante n ficou com um valor entre 0,43 e 0,85, o que indica 
um mecanismo de transporte de difusão anômala (não Fickiana) 
– possui tanto difusão quanto relaxamento (erosão). 
 Observando-se o modelo de Korsmeyer-Peppas para C1, a 
constante n ficou com um valor entre 0,43 e 0,85, o que indica 
um mecanismo de transporte de difusão anômala (não Fickiana) 
– possui tanto difusão quanto relaxamento (erosão). 
 Observando-se o modelo de Korsmeyer-Peppas para D1, a 
constante n ficou com um valor entre 0,43 e 0,85, o que indica 
um mecanismo de transporte de difusão anômala (não Fickiana) 
– possui tanto difusão quanto relaxamento (erosão). 
 A difusividade do polímero média com relação aos ajustes do 
modelo CDMASSA ficou em torno de 4,4 x 10
-14
 cm² / s para o 
polímero PHBV em uma solução de Etanol anidro com a 
difusão do betacaroteno e para o modelo de Solução Monolítica 




 / s, sendo que a difusão deve ser mais 
lenta devido não assumir a erosão na microcápsula 
(SIEPMANN; SIEPMANN, 2012). A taxa de dissolução que 
foi obtida através de ajustes ao modelo LDF ficou em média em 
torno de 1,8 x 10
-4
 / s para a situação de PHBV em solução de 
Etanol anidro em dissolução de betacaroteno.  
 Houve uma variação da fração de liberação do princípio ativo 
até atingir o equilíbrio para cada microcápsula estudada, 
indicando que a composição e obtenção das mesmas interferem 
na liberação do princípio ativo no equilíbrio. As frações de 
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equilíbrio variaram entre 25% e 95 %, indicando que a 
variabilidade (composição) das microcápsulas foi bastante 
elevada ao longo dos experimentos. 
 Os perfis de concentração para todos os experimentos foram 
obtidos em até 300 minutos e apresentaram um comportamento 




4.1.1.2 Experimentos numéricos para o sistema acetato de etila e 
betacaroteno. 
 
Os dados simulados para o acetato de etila e betacaroteno foram 
obtidos utilizando-se os parâmetros mostrados na Tabela 25. 
 

















Betacaroteno 536,87 8,71 799,20 X X 
Etil acetato 88,10 9,10 98,50 0,004 0,897 
Fonte: (BARTON, 1975; FELTL et al., 2005; PAAR, 2015; ROYAL SOCIETY 
OF CHEMISTRY, 2015). 
 
O segundo grupo de experimentos analisados são os do solvente 
Acetato de etila. São apresentados nas Tabelas 26 e 27 os parâmetros 
físico-químicos para o sistema A2 e os resultados numéricos podem ser 
observados nas Figuras 42, 43, 44, 45 e 46 e na Tabela 28 os dados 
experimentais no formato analisado. 
 
Tabela 26 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em Acetato 











Resultado 30 313,15 9,60x10-6 367,49 1,33 0,746 289,85 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 27 - Parâmetros para os modelos estudados, em Acetato de etila, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,50x10-5 0,970 4,94x102 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
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Tabela 28 - Dados experimentais analisados para A2 (Betacaroteno: 12 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente Acetato de etila). 










Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Figura 41 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 







Figura 42 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 
experimento A2 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
Figura 43 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 
Weibull para o experimento A2 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e 







Figura 44 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento A2 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 




Figura 45 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento A2 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Após a obtenção dos dados numéricos, foram feitas análises 
estatísticas para identificar a correlação entre os dados experimentais e 



















 para os modelos estudados no caso A2 
(Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 







CDMASSA 1,11 0,96 0,96 0,001 
LDF 1,13 0,97 0,97 0,001 
Weibull 1,00 0,98 0,98 0,001 
Korsmeyer-
Peppas 
1,21 0,83 0,81 0,006 
Analítico 1,30 0,92 0,92 0,002 
 





concluir que o modelo que melhor se ajustou foi o de Weibull, sendo 
que este modelo é geralmente aplicado quando se tem a liberação 
controlada de microcápsulas do tipo matriz (PASCOAL et al., 2015). Na 
análise de X
2
 os modelos que melhor se ajustaram foi CDMASSA, LDF 
e Weibull. Pode-se afirmar que o LDF e CDMASSA levam vantagens 
quando ao modelo de Weibull, pois o mesmo somente serve para 
simular a liberação controlada e não possui nenhuma fundamentação 
cinética (LANGENBUCHER, 2003). O pior modelo que representou a 
liberação controlada foi o Korsmeyer-Peppas, mas foi possivelmente por 
causa do tipo de difusão que ele está representando que é a quasi-
Fickiana, conforme pode ser observado pelo parâmetro n, inferior a 
0,43, Tabela 30 (SAHOO et al., 2012). A liberação quasi-Fickiana se 
caracteriza pelo fluxo disperso da concentração ao longo da esfera 
(DENG; CUSHMAN, 1995). A liberação do princípio ativo se deu até 
atingir o equilíbrio que foi de aproximadamente 45%. Nota-se que o 
modelo de Korsmeyer-Peppas não apresentou um bom ajuste 
fenomenológico, pois não alcançou o equilíbrio adequadamente. Os 
outros modelos forneceram resultados com comportamento bem 
adequado de liberação controlada com duas fases, rápida liberação e 
liberação constante. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 30; são eles, o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero, que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 







Tabela 30 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação A2 
(Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
CDMASSA LDF Weibull Korsmeyer-Peppas 
Solução 
Monolítica 












A Figura 47 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, 
pode-se observar a liberação muito rápida do princípio ativo, 
possivelmente causada pelas interações do meio com a fase sólida 
(SINGHVI; SINGH, 2011). 
 
Figura 46 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento A2 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Observam-se nas Tabelas 31 e 32 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema B2; os resultados numéricos podem ser observados nas 








Tabela 31 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em Acetato 











Resultado 20 313,15 9,605x10-6 290,84 2,688 0,826 
657,89
5 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 32 - Parâmetros para os modelos estudados, em Acetato de etila, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,5x10-5 0,413 1,16x103 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 33 - Dados experimentais analisados para B2 (Betacaroteno: 14 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
























Figura 47 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 
experimento B2 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Figura 48 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 













Figura 49 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 
Weibull para o experimento B2 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente 
acetato de etila). 
 
 
Figura 50 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento B2 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 












Figura 51 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento B2 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 







mostrados na Tabela 34. 
 






 para os modelos estudados no caso B2 
(Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 







CDMASSA 1,02 0,99 0,99 0,001 
LDF 0,98 0,98 0,98 0,001 
Weibull 1,01 1,00 1,00 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,13 0,89 0,88 0,006 
Solução 
Monolítica 
1,12 0,97 0,97 0,002 
 







conclui-se que o modelo que melhor se ajustou foi o de Weibull o que 
indica microcápsulas do tipo matriz (COSTA; SOUSA LOBO, 2003; 
MEDINA et al., 2014). O modelo de Korsmeyer-Peppas forneceu 
resultados que não se ajustaram tão bem aos dados experimentais, se 
acredita que seja devido a não ter mais de um fenômeno de transporte 
envolvido (COSTA, 2002) e a liberação ser somente a quasi-Fickiana, o 
que se pode concluir a partir do parâmetro n, Tabela 35 (SAHOO et al., 
2012). A liberação de princípio ativo dessas microcápsulas foi próxima 
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a 70%, o que foi diferente do experimento A2, indicando que estão 
presentes diferentes estruturas de liberação (SIEPMANN; SIEPMANN, 
2012). O modelo fenomenológico de duas fases, liberação rápida 
seguida de liberação constante, foi adequado para descrever a liberação; 
o único modelo que não representou à fase constante foi o de 
Korsmeyer-Peppas, cujos resultados não atingiram a liberação 
constante.  
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 35, sendo eles, o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 35 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação B2 
(Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
CDMASSA LDF Weibull Korsmeyer-Peppas 
Solução 
Monolítica 













A Figura 53 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, 
pode-se observar que a liberação ocorre rapidamente, o que justifica um 






Figura 52 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento B2 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Observam-se nas Tabelas 36 e 37 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema C2 e os resultados numéricos podem ser observados nas 




Tabela 36 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em Acetato 











Resultado 30 313,15 9,605x10-6 364,7 4,5 2,469 303,03 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 37 - Parâmetros para os modelos estudados, em Acetato de etila, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,5x10-5 0,413 1,16x103 









Tabela 38 - Dados experimentais analisados para C2 (Betacaroteno: 16 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 










Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
 
Figura 53 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 







Figura 54 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 
experimento C2 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Figura 55 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 
Weibull para o experimento C2 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente 







Figura 56 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento C2 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Figura 57 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 




Depois de serem obtidos os dados numéricos, foram feitas 
análises estatísticas para identificar a correlação entre os dados 


















 para os modelos estudados no caso C2 
(Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 







CDMASSA 0,93 0,96 0,96 0,001 
LDF 0,89 0,97 0,97 0,008 
Weibull 1,03 0,98 0,98 0,001 
Korsmeyer-
Peppas 
1,08 0,95 0,94 0,001 
Solução 
Monolítica 
1,09 0,98 0,98 0,000 
 
Fazendo-se uma análise a partir do teste F, pode-se concluir que o 
modelo de Weibull foi o que melhor se ajustou e isso é devido a esse 
modelo conseguir representar o modelo de liberação de uma matriz 
polimérica melhor na maioria dos casos (MEDINA et al., 2014). 





pode-se concluir que, além do modelo de Weibull apresentar um bom 
desempenho, o modelo de Solução Monolítica também apresentou, o 
que pode indicar um processo onde não existe erosão (UMER et al., 
2011). Em X
2 
o modelo de Solução Monolítica se ajustou melhor que os 
outros modelos indicando a possibilidade de não haver erosão e uma 
concentração constante inicial na microcápsula 
(KOUSKOUMVEKAKI; ABILDSKOV, 2006). Este comportamento 
possivelmente não ocorre durante a liberação, pois o mecanismo de 
liberação deve ser segundo o parâmetro do modelo de Korsmeyer-
Peppas quasi-Fickiano, Tabela 40 (EL-LEITHY et al., 2010). Não houve 
um pior modelo que se ajustou, pois houve bons ajustes para uns e ruins 
para outros. A liberação de princípio ativo da microcápsula até atingir o 
equilíbrio foi na ordem de 45%, muito parecido com o experimento A2, 
sendo que possivelmente ambos experimentos possuem a mesma 
estrutura nas microcápsulas (CARLI et al., 2014). 
Fenomenologicamente observa-se que o modelo de Korsmeyer-Peppas 
forneceu resultados que não atingiram a concentração de equilíbrio, o 
que está em desacordo com um comportamento de duas fases como 
seria o esperado (Liberação rápida seguida por liberação constante).  
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 40; são eles, o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
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dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 40 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação C2 
(Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
CDMASSA LDF Weibull Korsmeyer-Peppas Analítico 










A Figura 59 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, o 
perfil ficou muito parecido com o do experimento A2, o que indica que 
pode-se ter um estrutura de microcápsula parecidos (DONNELL; 
MCGINITY, 1997). 
 
Figura 58 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento C2 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Observam-se nas Tabelas 41 e 42 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema D2 e os resultados numéricos podem ser observados nas 







Tabela 41 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em Acetato 











Resultado 30 313,15 9,605x10-6 995,27 16,261 12,1125 
341,29
7 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 42 - Parâmetros para os modelos estudados, em Acetato de etila, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,5x10-5 0,413 1,16x103 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
 
Tabela 43 - Dados experimentais analisados para D2 (Betacaroteno: 30 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 

























Figura 59 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 
experimento D2 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Figura 60 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 












Figura 61 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 
Weibull para o experimento D2 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e 




Figura 62 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento D2 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 











Figura 63 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento D2 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 







são mostrados na Tabela 44. 
 






 para os modelos estudados no caso D2 
(Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 







CDMASSA 0,96 0,99 0,99 0,000 
LDF 0,96 0,99 0,99 0,000 
Weibull 0,99 0,99 0,99 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,09 0,92 0,91 0,001 
Solução 
Monolítica 
1,06 0,98 0,98 0,000 
 
Fazendo-se uma análise a partir do teste F, pode-se concluir que o 
modelo que melhor se ajustou foi o de Weibull o que indica uma 
dissolução de uma microcápsula, pois neste tipo de situação o modelo 
representa bem os resultados (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 




ajustado , pode-se 
concluir que os melhores modelos foram o CDMASSA, LDF e Weibull, 
o que pode caracterizar um comportamento linear da difusão 
(NUXOLL, 2015). Os modelos estudados apresentaram resultados para 
X
2 
com um bom ajuste aos dados experimentais. O pior modelo foi de 
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Korsmeyer-Peppas e ele caracterizou, através do parâmetro n, uma 
difusão quasi-Fickiana Tabela 45 (SAHOO et al., 2012); por conta disso 
pode ter apresentado o pior ajuste experimental. A partir dos dados 
experimentais, verifica-se que a liberação do princípio ativo alcançou o 
equilíbrio próximo de 25%, comportamento diferente das outras 
microcápsulas. Analisando fenomenologicamente, pode-se observar que 
o modelo de Korsmeyer-Peppas forneceu resultados que não atingem o 
equilíbrio de liberação, o que não é o esperado para esse sistema de duas 
fases onde se tem uma liberação rápida e após constante. Os resultados 
obtidos pelo modelo Korsmeyer-Peppas parecem representar um sistema 
de três fases, onde se tem uma liberação rápida, lenta e após constante. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 45; são eles, o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 45 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação D2 
(Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente acetato de etila). 
CDMASSA LDF Weibull Korsmeyer-Peppas Analítico 















A Figura 65 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, este 
perfil apresentou um comportamento de liberação rápido para alcançar o 
equilíbrio e foi diferente dos anteriores o que justifica a possível 












Figura 64 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento D2 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente acetato de etila). 
 
 
As conclusões que se obtém para as microcápsulas de PHBV em 
Acetato de etila são que: 
 
 Foram ajustados 14 modelos semiempíricos diferentes, 
mas o modelo de Weibull apresentou o melhor ajuste 
para esses dados experimentais, por conta disso ele é 
escolhido nesta Tese. O modelo de Korsmeyer-Peppas é 
apresentado também, pelo fato de seu ajuste poder 
representar a fenomenologia da liberação controlada.  
 Para o experimento A2 analisando-se o modelo de 
Korsmeyer-Peppas, a constante n ficou com um valor 
inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quasi-Fickiano dentro da microcápsula.  
 Para o experimento B2 avaliando-se o modelo de 
Korsmeyer-Peppas, a constante n ficou com um valor 
inferior a 0,43 o que indica um mecanismo de transporte 
quasi-Fickiano dentro da microcápsula.  
 Para o experimento C2 observando-se o modelo de 
Korsmeyer-Peppas, a constante n ficou com um valor 
inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quasi-Fickiano dentro da microcápsula. 
 Para o experimento D2 analisando-se o modelo de 
Korsmeyer-Peppas, a constante n ficou com um valor 
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inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quasi-Fickiano dentro da microcápsula. 
 A liberação de princípio ativo para o sistema 
microcápsula-solvente (acetato de etila) nos 
experimentos estudados foi de no mínimo 25% e no 
máximo de 75%, o que mostra que o sistema 
microcápsula-solvente interfere na liberação controlada 
de princípios ativos. Houve uma variação da fração de 
liberação nos experimentos e pode ser essa diferença de 
natureza de formação da microcápsula (MORALES et 
al., 2010). 
 A difusividade do polímero média ajustada com o 
modelo CDMASSA ficou em torno de 2,7 x 10
-12
 cm² / s 
para o polímero PHBV em uma solução de acetato de 
etila com a difusão do betacaroteno e com o modelo de 




 / s. A taxa 
de dissolução média ajustada com o modelo LDF ficou 
em torno de 3,6 x 10
-3 
/ s para a situação de PHBV em 
solução de acetato de etila com a dissolução de 
betacaroteno.  
 O perfil de concentração ao longo do raio da esfera nos 
experimentos mostrou-se com um comportamento 
semelhante para os casos A2 e D2 e B2 e C2, mantendo-
se quase constante para os primeiros e com variação nos 
segundos.  
 
4.1.1.3 Experimentos numéricos para o sistema n-hexano e 
betacaroteno. 
 
Os dados numéricos obtidos para o n-hexano e betacaroteno 
seguem os parâmetros de simulação que são mostrados na Tabela 46. 
 

















Betacaroteno 536,87 8,71 799,20 X X 
n-hexano 86,18 7,30 140,06 0,003 0,655 
Fonte: (BARTON, 1975; FELTL et al., 2005; PAAR, 2015; ROYAL SOCIETY 




O terceiro grupo de experimentos analisados são os do solvente 
n-hexano.  Os parâmetros físico-químicos para o sistema A3 são 
apresentados nas Tabelas 47 e 48 e os resultados numéricos podem ser 
observados nas Figuras 66, 67, 68, 69 e 70 e na Tabela 49 os dados 
experimentais no formato analisado. 
 
Tabela 47 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em n-











Resultado 40 313,15 1,38x10-5 580 1,33 0,87 310,56 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 48 - Parâmetros para os modelos estudados, em n-hexano, CDMASSA, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,50x10-5 1,03 3,26x102 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
 
Tabela 49 - Dados experimentais analisados para A3 (Betacaroteno: 12 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 



















Figura 65 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 





Figura 66 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 












Figura 67 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 




Figura 68 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento A3 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 












Figura 69 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento A3 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 







mostrados na Tabela 50. 
 






 para os modelos estudados no caso A3 
(Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 







CDMASSA 1,20 0,92 0,92 0,001 
LDF 1,15 0,93 0,93 0,001 
Weibull 1,06 0,95 0,94 0,001 
Korsmeyer-
Peppas 
1,35 0,76 0,72 0,005 
Solução 
Monolítica 
1,29 0,84 0,84 0,003 
 





concluir que o modelo de Weibull gerou resultados melhores que os 
outros modelos o que indica uma liberação de microcápsulas do tipo 
matriz (DASH et al., 2010). O pior modelo que se ajustou foi o 
Korsmeyer-Peppas, possivelmente pelo fato desse modelo se ajustar 
melhor em situações de mecanismos de transferência de massa 
combinados e que no caso, analisando o parâmetro n, Tabela 51, se 
caracterizou com liberação quasi-Fickiana (COSTA; SOUSA LOBO, 
2003). Observa-se através dos dados experimentais que o equilíbrio de 
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liberação é alcançado em aproximadamente 35%. O modelo de 
Korsmeyer-Peppas apresentou um resultado parecido a um sistema de 
três fases. Os outros modelos geraram resultados mais adequados, 
apresentando um comportamento bifásico. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 51; são eles, o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 51 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação A3 
(Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 
CDMASSA LDF Weibull Korsmeyer-Peppas 
Solução 
Monolítica 












A Figura 71 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, esta 
liberação apresentou um rápido equilíbrio na microcápsula o que é 
devido as interações solvente-partícula (MANADAS et al., 2002). 
 
Figura 70 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento A3 (Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 





Observam-se nas Tabelas 52 e 53 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema B3 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 72, 73, 74, 75 e 76 e na Tabela 54 os dados experimentais no 
formato analisado. 
 
Tabela 52 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em n-











Resultado 40 313,15 1,38x10-5 455,87 2,67 1,43 393,70 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,50x10-5 1,03 3,26x102 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 54 - Dados experimentais analisados para B3 (Betacaroteno: 14 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 





















Figura 71 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 




Figura 72 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 












Figura 73 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 




Figura 74 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento B3 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 












Figura 75 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento B3 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 
 
 
Após a obtenção dos dados numéricos, foram feitas análises 
estatísticas para identificar a correlação entre os dados experimentais e 







 são mostrados na Tabela 55. 
 






 para os modelos estudados no caso B3 
(Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 







CDMASSA 1,01 0,99 0,99 0,000 
LDF 0,98 0,99 0,99 0,000 
Weibull 1,00 0,99 0,99 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,03 0,94 0,93 0,002 
Solução 
Monolítica 
1,04 0,98 0,98 0,001 
 
Fazendo-se uma análise a partir do teste F o modelo que melhor 
se ajustou foi o de Weibull, possivelmente por conta das microcápsulas 
serem do tipo matriz e para esses casos Weibull se ajusta muito bem 







 os modelos CDMASSA, LDF e Weibull foram os que melhor se 
ajustaram mostrando que existe possivelmente um comportamento 
linear na transferência de massa dentro da partícula (CHAUVEAU et al., 
2013). O modelo de Korsmeyer-Peppas foi o que pior se ajustou na 
maioria dos casos e possivelmente pode ser devido à natureza quasi-
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fickiana da transferência de massa que é classificada devido ao 
parâmetro n, Tabela 56, representando um quasi-equilíbrio do fenômeno 
de difusão (MARTIEL et al., 2015). Pode-se observar através dos dados 
experimentais que a liberação de princípio ativo ocorre até atingir o 
equilíbrio em aproximadamente 45%. Em uma análise fenomenológica 
pode-se notar que modelagem modelo de Korsmeyer-Peppas apresentou 
como resposta um sistema de três fases, ao invés de duas fases como os 
outros modelos, o que caracteriza uma desvantagem do mesmo. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 56; são eles, o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 56 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação B3 
(Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 
CDMASSA LDF Weibull Korsmeyer-Peppas 
Solução 
Monolítica 















A Figura 77 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, e 
atinge rapidamente a concentração de equilíbrio na fase sólida 















Figura 76 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento B3 (Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente n-hexano). 
 
 
Observam-se nas Tabelas 57 e 58 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema C3 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 78, 79, 80, 81 e 82 e na Tabela 59 os dados experimentais no 
formato analisado. 
 
Tabela 57 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em n-











Resultado 40 313,15 1,38x10-5 187,32 4,51 2,14 207,03 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Tabela 58 - Parâmetros para os modelos estudados, em n-hexano, CDMASSA, 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,50x10-5 1,03 3,26x102 










Tabela 59 - Dados experimentais analisados para C3 (Betacaroteno: 16 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 










Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
Figura 77 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 










Figura 78 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 




Figura 79 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 







Figura 80 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento C3 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 




Figura 81 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento C3 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 
 
 
Depois de obtidos os dados numéricos, foram feitas análises 
estatísticas para identificar a correlação entre os dados experimentais e 

















 para os modelos estudados no caso C3 
(Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 







CDMASSA 0,94 0,98 0,98 0,001 
LDF 0,94 0,98 0,98 0,001 
Weibull 1,00 0,99 0,99 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,03 0,91 0,90 0,004 
Solução 
Monolítica 
1,07 0,98 0,98 0,001 
 







pode-se concluir que o modelo que melhor se ajustou foi o de Weibull o 
que pode caracterizar uma liberação de uma microcápsula do tipo matriz 
(DASH et al., 2010). O modelo que pior se ajustou na maioria dos casos 
foi o de Korsmeyer-Peppas, que pode ser devido ao tipo de mecanismo 
de difusão ser o quasi-Fickiano e que foi determinado a partir do 
parâmetro n da Tabela 61 (EL-LEITHY et al., 2010). Observa-se ainda 
por meio dos dados experimentais que a liberação de princípio ativo 
atingiu o equilíbrio em aproximadamente 50%, que foi um valor da 
fração próximo do experimento B3, o que pode indicar uma estrutura 
polimérica parecida (TRÊS et al., 2007). Realizando-se uma análise de 
comportamento fenomenológico da liberação, pode-se observar que 
quase todos os modelos representaram um modelo de duas fases, sendo 
que somente o modelo de Korsmeyer-Peppas apresentou resultados que 
representam três fases. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 61; são eles, o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 61 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação C3 
(Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 
CDMASSA LDF Weibull Korsmeyer-Peppas 
Solução 
Monolítica 















A Figura 83 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, o 
comportamento do perfil é de liberação constante e não tão rápido 
quanto os perfis anteriores para o mesmo solvente (NOKHODCHI et al., 
2002). 
 
Figura 82 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento C3 (Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente n-hexano). 
 
 
Observam-se nas Tabelas 62 e 63 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema D3 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 84, 85, 86, 87 e 88 e na Tabela 64 os dados experimentais no 
formato analisado. 
 












Resultado 40 313,15 1,38x10-5 518,24 16,24 9,23 393,70 
Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 5,50x10-5 1,03 3,26x102 





Tabela 64 - Dados experimentais analisados para D3 (Betacaroteno: 30 mg/mL 
e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 












Fonte: (PRIAMO et al., 2010; Autor 2015). 
 
 
Figura 83 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 






Figura 84 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 




Figura 85 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 











Figura 86 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 
Korsmeyer-Peppas para o experimento D3 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente n-hexano). 
 
 
Figura 87 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento D3 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 
 
 
Depois de obtidos os dados numéricos, foram feitas análises 
estatísticas para identificar a correlação entre os dados experimentais e 


















 para os modelos estudados no caso D3 
(Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 







CDMASSA 0,91 0,99 0,99 0,000 
LDF 0,90 0,99 0,99 0,000 
Weibull 0,99 0,99 0,99 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,10 0,92 0,92 0,002 
Solução 
Monolítica 
1,07 0,99 0,99 0,000 
 
Fazendo-se uma análise a partir do teste F observa-se que o 
melhor modelo que se ajustou foi o de Weibull, que deve ser devido à 
natureza da estrutura polimérica ser do tipo matriz apresentando um 
comportamento linear de liberação (MANADAS et al., 2002). 






 se observou que os 
modelos CDMASSA, LDF e Weibull foram os que melhor se ajustaram, 
devido ao fato da liberação estar apresentando uma característica mais 
linear (NUXOLL, 2015). O modelo que pior se ajustou na maioria dos 
casos foi o de Korsmeyer-Peppas; isto se deve provavelmente à natureza 
da difusão da microcápsula que devido ao parâmetro n, deve ser quasi-
Fickiana (COSTA; SOUSA LOBO, 2003). Observou-se por meio dos 
dados experimentais que a liberação de princípio ativo atinge o 
equilíbrio em aproximadamente 40%. A maioria dos modelos geraram 
resultados compatíveis com um comportamento de um sistema de duas 
fases, o que era o esperado. Somente o modelo de Korsmeyer-Peppas 
apresentou resultados compatíveis com um modelo de três fases, sendo 
que a liberação fracionada não ficou constante neste modelo, o que 
fenomenologicamente não é o esperado. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 66; são eles, o coeficiente de transferência 
de massa km2 e a difusividade da espécie química no polímero que são 
obtidos por meio do modelo CDMASSA. A taxa de dissolução kL foi 
obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de ajustes foram 








Tabela 66 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação D3 
(Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 mg/mL e solvente n-hexano). 
CDMASSA LDF Weibull Korsmeyer-Peppas 
Solução 
Monolítica 










A Figura 89 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, 
pode-se observar um comportamento de liberação linear (SIEPMANN; 
SIEPMANN, 2008). 
 
Figura 88 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 
programa CDMASSA para o experimento D3 (Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL e solvente n-hexano). 
 
 
As conclusões que se obtém para as microcápsulas de PHBV em 
n-hexano são que: 
 
 Foram ajustados 14 modelos semiempíricos diferentes, 
mas o modelo de Weibull apresentou o melhor ajuste 
para esses dados experimentais, sendo o escolhido nesta 
Tese. O modelo de Korsmeyer-Peppas é apresentado 
também, pelo fato de seu ajuste poder representar a 
fenomenologia da liberação controlada.  
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 Analisando o experimento A3 através do modelo de 
Korsmeyer-Peppas, pode-se observar que a constante n 
ficou com um valor inferior a 0,43, o que indica um 
mecanismo de transporte quasi-Fickiano no interior das 
microcápsulas.  
 Avaliando o experimento B3 através do modelo de 
Korsmeyer-Peppas, pode-se observar que a constante n 
ficou com um valor inferior a 0,43, o que indica um 
mecanismo de transporte quasi-Fickiano no interior das 
microcápsulas.  
 Analisando o experimento C3 através do modelo de 
Korsmeyer-Peppas, pode-se observar que a constante n 
ficou com um valor inferior a 0,43, o que indica um 
mecanismo de transporte quasi-Fickiano no interior das 
microcápsulas. 
 Observando-se o experimento D3 através do modelo de 
Korsmeyer-Peppas, pode-se observar que a constante n 
ficou com um valor inferior a 0,43, o que indica um 
mecanismo de transporte quasi-Fickiano no interior das 
microcápsulas. 
 A liberação dos princípios ativos até atingir o equilíbrio 
variou para cada experimento e atingiu no mínimo 35% e 
no máximo 50% para cada sistema de microcápsula-
solvente, sendo que os mesmos apresentaram diferentes 
resultados de equilíbrio de liberação. 
 A difusividade do polímero média ajustada ao modelo 
CDMASSA ficou em torno de 3,8 x 10
-12
 cm² / s para o 
polímero PHBV em uma solução de n-hexano com a 
difusão do betacaroteno e a difusividade média ajustada 





 / s. A taxa de dissolução ajustada ao modelo LDF 
ficou em torno de 4,0 x 10
-3 
/ s para a situação de PHBV 
em solução de n-hexano com dissolução de betacaroteno. 
 Observando-se o perfil de concentração ao longo da 
esfera, pode-se concluir que os experimentos A3 e B3 
tiveram comportamentos semelhantes e atingiram o 
equilíbrio, o que não ocorreu nos casos C3 e D3 onde os 
perfis de equilíbrio foram aumentando com o aumento da 





Fazendo-se uma análise de forma geral de todos os experimentos 
estudados com microcápsulas de PHBV e princípio ativo betacaroteno, 
pode-se concluir que o solvente influenciou na difusão do betacaroteno e 
isso pode ser visto na grande diferença do valor da difusividade do 
polímero no solvente Etanol anidro quando relacionado aos outros dois 
solventes (Acetato de etila e n-hexano) (POLETTO et al., 2007). Estes 
valores são mostrados na Tabela 55 e Tabela 56. Pode-se observar 
também valores crescentes para cada solvente do coeficiente de 
transferência de massa sendo 0,21 cm/s o menor valor para o caso do 
Etanol anidro e o maior valor de 0,76 cm/s para o n-hexano. Esses 
valores são mostrados na Tabela 55.  
Os perfis de concentração ao longo dos experimentos 
apresentaram comportamentos diferentes dependendo de cada caso e 
tempo analisado. Foi observado que o equilíbrio nem sempre é 
alcançado no mesmo tempo de experimento e que o sistema solvente-
microcápsula interfere na liberação do princípio ativo e na fração de 
liberação quando se atinge o equilíbrio (LAO et al., 2011). 
 
Tabela 67 - Coeficiente de transferência de massa e difusividade para cada 
sistema de microcápsula e solvente estudado, obtidos pelo modelo CDMASSA . 
Composição da 
Microcápsula 












































































Tabela 68 - Difusividade para cada sistema de microcápsula e solvente 
estudado, obtida pelo modelo analítico. 











Betacaroteno: 12 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL 
1,47x10-14 1,23x10-12 4,83x10-12 
Betacaroteno: 14 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL 
2,50x10-14 3,00x10-12 4,83x10-12 
Betacaroteno: 16 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL 
1,60x10-14 7,33x10-13 1,83x10-12 
Betacaroteno: 30 mg/mL e PHBV: 30 
mg/mL 
3,17x10-14 1,18x10-12 7,50x10-13 
Média 2,18x10-14 1,54x10-12 3,06x10-12 
 
 
4.1.2 Estudo de Caso 2 – Estudo da Liberação de Lidocaína em 
uma Matriz Polimérica de Ácido Lático. 
 
Os dados experimentais utilizados nesse estudo são apresentados 
no trabalho de POLAKOVIČ et al. (1999), que trata da liberação de 
Lidocaína com seis diferentes composições de microcápsulas e 
experimentos com um único solvente: solução de fosfato em 0,3 M em 
água. No Anexo I são mostradas algumas imagens das microcápsulas e 
no Anexo II foi apresentada a obtenção de alguns parâmetros 
necessários para a simulação. 
Os diferentes tipos de composição de microcápsulas são 
mostrados na Tabela 69. 
 
Tabela 69 - Tipos de Microcápsulas no experimento de Lidocaína.  
Carregamento da lidocaína na 
microcápsula 
Nomenclatura 
(6,5 % m/m) E1 
(8,4 % m/m) E2 
(15,3 % m/m) E3 
(10,1 % m/m) E4 
(31,7 % m/m) E5 
(32,8 % m/m) E6 
 
Os parâmetros utilizados para a obtenção da solução numérica, 























Lidocaína 234,30 11,20 306,60 X X 
Solução 
aquosa com 
0,3 Molar de 
fosfato 
18,01 23,40 18,00 0,010 1,00 
Fonte: (BARTON, 1975; GORNER; POLAKOVIC, 1999; PAAR, 2015; 
ROYAL SOCIETY OF CHEMISTRY, 2015). 
 
Observam-se nas Tabelas 71 e 72 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema E1 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 90, 91, 92, 93 e 94 e na Tabela 73 os dados experimentais no 
formato analisado. 
 
Tabela 71 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em solução 











Resultado 44 310,15 5,268x10-6 3693 83,1 51,5748 2268 
Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
Tabela 72 - Parâmetros para os modelos estudados, em solução aquosa com 0,3 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 1,35x10-5 0,113 1,90x103 





Tabela 73 - Dados experimentais analisados para E1 (Carregamento de 
lidocaína 6,5 % m/m). 









Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
 
Figura 89 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 














Figura 90 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 
experimento E1 (Carregamento de lidocaína 6,5 % m/m). 
 
 
Figura 91 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico Peppas 














Figura 92 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 





Figura 93 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 




Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 



















 para os modelos estudados no caso E1 
(Carregamento de lidocaína 6,5 % m/m). 







CDMASSA 0,64 0,83 0,83 0,004 
LDF 0,61 0,82 0,82 0,005 
Peppas e Sahlim 0,99 0,99 0,99 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,00 0,99 0,99 0,001 
Solução 
Monolítica 
0,76 0,91 0,91 0,002 
 







pode-se concluir que o modelo que melhor se ajustou foi o de Peppas e 
Sahlim que representa os fatores para difusão e erosão, mostrando que 
existe dois mecanismos de liberação (PENG et al., 2010). Analisando-se 
os resultados a partir do parâmetro n de Korsmeyer-Peppas, , Tabela 75, 
pode-se concluir que se tem uma difusão quasi-Fickiana, com mais de 
dois fenômenos de liberação ocorrendo (COSTA; SOUSA LOBO, 
2003). O pior modelo ajustado foi o LDF, o que caracteriza não possuir 
uma transferência de massa linear (CHAUVEAU et al., 2013). Pode-se 
observar por meio dos dados experimentais que a fração de liberação 
atingiu o equilíbrio em aproximadamente 40%, para esse sistema 
microcápsula-solvente. Os modelos que melhor se ajustaram 
apresentaram um comportamento de três fases, sendo que os modelos 
que representam um modelo de duas fases não foram capazes de 
representar fenomenologicamente esse experimento. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 75; são eles: o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 75 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação E1 
(Carregamento de lidocaína 6,5 % m/m). 


























A Figura 95 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, a 
liberação de equilíbrio é rapidamente atingida, possivelmente devido as 
estruturas das microcápsulas (ZHU et al., 2009). 
 
Figura 94 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando o 




Observam-se nas Tabelas 76 e 77 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema E2 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 96, 97, 98, 99 e 100 e na Tabela 78 os dados experimentais no 
formato analisado. 
 
Tabela 76 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em água 











Resultado 44 310,15 5,27x10-6 5197 106 72,58 2404 
Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 





RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 1,12x10-5 0,094 1,90x103 





Tabela 78 - Dados experimentais analisados para E2 (Carregamento de 
lidocaína 8,4 % m/m). 









Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
 
Figura 95 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para o 








Figura 96 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 




Figura 97 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico Peppas 













Figura 98 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 




Figura 99 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento E2 (Carregamento de lidocaína 8,4 % m/m). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 





















 para os modelos estudados no caso E2 
(Carregamento de lidocaína 8,4 % m/m). 







CDMASSA 0,64 0,86 0,86 0,002 
LDF 0,60 0,85 0,85 0,003 
Peppas e Sahlim 0,99 1,00 1,00 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,01 0,99 0,98 0,000 
Solução 
Monolítica 
0,77 0,93 0,93 0,001 
 
Fazendo-se uma análise a partir dos parâmetros de ajuste o 
modelo que melhor se ajustou foi o de Peppas e Sahlim, que é um 
modelo que trabalha com dois mecanismos de liberação, erosão e 
difusão (ARIFIN et al., 2006). Este resultado é diferente analisando o 
modelo de Korsmeyer-Peppas no qual o parâmetro n, Tabela 80, indica 
difusão quasi-Fickiana (EL-LEITHY et al., 2010). O modelo que pior se 
ajustou foi o LDF o que indica que não se tem um experimento com 
difusão linear (ZHANG et al., 2012). A liberação de equilíbrio do 
sistema microcápsula-solvente observada através dos dados 
experimentais foi de aproximadamente 30%. Fenomenologicamente 
pode-se observar que os modelos que melhor se ajustaram apresentaram 
um sistema de três fases. Analisando-se o comportamento dos resultados 
obtidos pelo modelo de Korsmeyer-Peppas, verifica-se que os mesmos 
não ficaram constantes, mostrando uma incompatibilidade 
fenomenológica. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos são 
apresentados na Tabela 80; são eles: o coeficiente de transferência de 
massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos por meio dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 80 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação E2 
(Carregamento de lidocaína 8,4 % m/m). 

























A Figura 101 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, a 
liberação é bem rápida até atingir o equilíbrio, como se fosse de “burst” 
(TAN et al., 2008). 
 
Figura 100 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando 




Observam-se nas Tabelas 81 e 82 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema E3 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 102, 103, 104, 105 e 106 e na Tabela 83 os dados experimentais 
no formato analisado. 
 
Tabela 81 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em água 











Resultado 44 310,15 5,268x10-6 1442 193 147,1 450 
Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 










Resultado 3,8x10-15 41,86 1,8x10-5 0,151 1,90x103 1,53 x10-15 





Tabela 83 - Dados experimentais analisados para E3 (Carregamento de 
lidocaína 15,3 % m/m). 












Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
 
Figura 101 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para 









Figura 102 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 




Figura 103 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 













Figura 104 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de Korsmeyer-




Figura 105 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento E3 (Carregamento de lidocaína 15,3 % m/m). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 





















 para os modelos estudados no caso E3 
(Carregamento de lidocaína 15,3 % m/m). 







CDMASSA 0,91 0,98 0,98 0,000 
LDF 0,84 0,99 0,99 0,000 
Peppas e Sahlim 1,23 0,97 0,96 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,14 0,93 0,92 0,001 
Solução 
Monolítica 
1,06 0,98 0,98 0,000 
 
O modelo que melhor se ajustou aos parâmetros de análise foi o 
LDF, possivelmente por conta do fenômeno linear de transferência de 
massa (KNAB et al., 2015). O modelo que pior se ajustou foi o de 
Korsmeyer-Peppas devido possivelmente ao fenômeno de transferência 
de massa ser linear e se ter uma difusão quasi-Fickiana, como pode-se 
observar através do parâmetro n, Tabela 85 (COSTA; SOUSA LOBO, 
2003). A liberação de princípio ativo que é observada nos dados 
experimentais atingiu o equilíbrio próximo de 25% para o sistema 
microcápsula-solvente. Fenomenologicamente observa-se que o 
comportamento desse experimento é mais próximo a um sistema 
bifásico o que caracterizou um melhor ajuste para os resultados obtidos 
através do modelo CDMASSA, do que um sistema de três fases para os 
modelos semiempíricos. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 85; são eles: o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos por meio dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 85 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação E3 
(Carregamento de lidocaína 15,3 % m/m). 
CDMASSA LDF Peppas e Sahlim Korsmeyer-
Peppas 
Analítico 




















A Figura 107 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, 
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observa-se um comportamento mais gradual até chegar no equilíbrio, 
possivelmente por conta disso linear (THOMBRE; HIMMELSTEIN, 
1984). 
 
Figura 106 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando 
o programa CDMASSA para o experimento E3 (Carregamento de lidocaína 
15,3 % m/m). 
 
 
Observam-se nas Tabelas 86 e 87 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema E4 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 108, 109, 110, 111 e 112 e na Tabela 88 os dados experimentais 
no formato analisado. 
 
Tabela 86 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em água 











Resultado 44 310,15 5,27x10-6 1090 127,70 92,00 424 
Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
Tabela 87 - Parâmetros para os modelos estudados, em água com 0,3 Molar de 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 1,86x10-5 0,156 1,90x103 






Tabela 88 - Dados experimentais analisados para E4 (Carregamento de 
lidocaína 10,1 % m/m). 












Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
 
Figura 107 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para 









Figura 108 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 




Figura 109 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 














Figura 110 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 




Figura 111 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 
experimento E4 (Carregamento de lidocaína 10,1 % m/m). 
 
 
Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 





















 para os modelos estudados no caso E4 
(Carregamento de lidocaína 10,1 % m/m). 







CDMASSA 0,66 0,89 0,89 0,002 
LDF 0,64 0,89 0,89 0,002 
Peppas e Sahlim 1,26 0,98 0,97 0,001 
Korsmeyer-
Peppas 
1,30 0,97 0,97 0,001 
Solução 
Monolítica 
0,80 0,94 0,94 0,001 
 
Fazendo-se uma análise a partir do parâmetros de ajuste o que 
melhor se ajustou foi o modelo de Peppas e Sahlim, possivelmente 
devido aos dois fenômenos que este modelo representa: a difusão 
Fickiana e a erosão (HEZAVEH et al., 2012). Analisando o modelo de 
Korsmeyer-Peppas através do parâmetro n, se conclui que foi difusão 
quasi-Fickiana, Tabela 89 (SAHOO et al., 2012). O modelo que pior se 
ajustou foi o LDF, o que indica uma liberação não linear da 
concentração na microcápsula (DASH et al., 2010). A liberação do 
princípio ativo atingiu o equilíbrio em aproximadamente 25%. Os 
modelos que geraram resultados que representaram um sistema de duas 
fases e os de três fases não se ajustaram bem ao experimento, devido ao 
comportamento do mesmo ser de duas fases, mas com uma segunda fase 
mais longa. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 90; são eles: o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida por meio do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 90 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação E4 
(Carregamento de lidocaína 10,1 % m/m). 

























A Figura 113 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, o 
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perfil atinge rapidamente o equilíbrio, mas apresenta um comportamento 
mais exponencial, que linear (PEPPAS; SAHLIN, 1989). 
 
Figura 112 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando 
o programa CDMASSA para o experimento E4 (Carregamento de lidocaína 
10,1 % m/m). 
 
 
Observam-se nas Tabelas 91 e 92 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema E5 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 114, 115, 116, 117 e 118 e na Tabela 93 os dados experimentais 
no formato analisado. 
 
Tabela 91 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em água 











Resultado 44 310,15 5,27x10-6 1594 400,40 313,81 440 
Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
Tabela 92 - Parâmetros para os modelos estudados, em água com 0,3 Molar de 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 3,92x10-5 0,329 1,90x103 







Tabela 93 - Dados experimentais analisados para E5 (Carregamento de 
lidocaína 31,7 % m/m). 












Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
Figura 113 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para 










Figura 114 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 




Figura 115 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 














Figura 116 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 




Figura 117 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 




Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 




















 para os modelos estudados no caso E5 
(Carregamento de lidocaína 31,7 % m/m). 







CDMASSA 1,09 0,98 0,98 0,000 
LDF 0,89 0,98 0,98 0,000 
Peppas e Sahlim 1,10 0,97 0,97 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,13 0,95 0,94 0,000 
Solução 
Monolítica 
1,16 0,97 0,97 0,001 
 
Fazendo-se uma análise a partir dos testes de ajuste pode-se 
concluir que o modelo que melhor se ajustou foi o CDMASSA, devido à 
difusão ser Fickiana e linear na superfície de equilíbrio (NUXOLL, 
2015). O pior modelo que se ajustou foi o de Korsmeyer-Peppas, 
possivelmente devido ao tipo de difusão que ele está representando que 
é o quasi-Fickiano, sendo verificado através do parâmetro n, Tabela 95 
(EL-LEITHY et al., 2010). A liberação do princípio ativo até atingir o 
equilíbrio para esse sistema microcápsula-solvente foi de 
aproximadamente 20%. Observa-se que os resultados numéricos obtidos 
indicam um sistema de duas fases e que o modelo de Korsmeyer-Peppas 
não converge para uma fração. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 95; são eles: o coeficiente de transferência 
de massa km2 e as difusividades da espécie química no polímero que são 
obtidos através dos modelos CDMASSA e analítico. A taxa de 
dissolução kL foi obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de 
ajustes foram obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 95 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação E5 
(Carregamento de lidocaína 31,7 % m/m). 





















A Figura 119 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, e 




Figura 118 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando 
o programa CDMASSA para o experimento E5 (Carregamento de lidocaína 
31,7 % m/m). 
 
 
Observam-se nas Tabelas 96 e 97 os parâmetros físico-químicos 
para o sistema E6 e os resultados numéricos podem ser observados nas 
Figuras 120, 121, 122, 123 e 124 e na Tabela 98 os dados experimentais 
no formato analisado. 
 
Tabela 96 - Parâmetros fisico-químicos para os modelos estudados, em água 











Resultado 44 310,15 5,27x10-6 1473 413,30 305,61 519 
Fonte: do Autor (2015) e POLAKOVIČ et al. (1999). 
 
Tabela 97 - Parâmetros para os modelos estudados, em água com 0,3 Molar de 




RP (cm) Re Sc 
Resultado 41,86 4,25x10-5 0,356 1,90x103 










Tabela 98 - Dados experimentais analisados para E6 (Carregamento de 
lidocaína 32,8 % m/m). 












Fonte: (POLAKOVIČ et al., 1999;Autor 2015). 
 
 
Figura 119 - Dados numéricos obtidos utilizando o programa CDMASSA para 










Figura 120 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo de LDF para o 




Figura 121 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico 













Figura 122 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo Semiempírico de 




Figura 123 - Dados numéricos obtidos utilizando o modelo analítico para o 




Obtendo-se os dados numéricos, foram feitas análises estatísticas 
para identificar a correlação entre os dados experimentais e os ajustados. 



















 para os modelos estudados no caso E6 
(Carregamento de lidocaína 32,8 % m/m). 







CDMASSA 1,14 0,99 0,99 0,000 
LDF 0,88 0,99 0,99 0,000 
Peppas e Sahlim 1,18 0,98 0,98 0,000 
Korsmeyer-
Peppas 
1,25 0,91 0,89 0,001 
Solução 
Monolítica 
1,26 0,98 0,98 0,000 
 
Fazendo-se uma análise a partir dos parâmetros para avaliar os 
ajustes pode-se concluir que o melhor modelo foi o LDF na maioria dos 
casos e pode ser devido a uma força motriz linear da concentração ao 
longo da partícula (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006). O  
modelo que pior se ajustou foi o de Korsmeyer-Peppas possivelmente 
devido ao tipo de liberação ser o quasi-Fickiano, que é justificado pela 
análise do parâmetro n, Tabela 100 (SAHOO et al., 2012). A liberação 
dos princípios ativos até atingir o equilíbrio foi de aproximadamente 
25%. Os resultados numéricos indicaram um sistema bifásico. 
Parâmetros foram obtidos pela solução numérica dos modelos e 
são apresentados na Tabela 100; são eles: o coeficiente de transferência 
de massa km2 e a difusividade da espécie química no polímero que são 
obtidos por meio do modelo CDMASSA. A taxa de dissolução kL foi 
obtida através do modelo de LDF. Os parâmetros de ajustes foram 
obtidos dos modelos semiempíricos. 
 
Tabela 100 - Dados obtidos com os modelos estudados para a situação E6 
(Carregamento de lidocaína 32,8 % m/m). 
























A Figura 125 ilustra o perfil de concentração ao longo do raio da 
esfera para o tempo de liberação, utilizando o modelo CDMASSA, que 





Figura 124 - Perfil de concentração ao longo do raio da esfera obtido utilizando 
o programa CDMASSA para o experimento E6 (Carregamento de lidocaína 
32,8 % m/m). 
 
 
As conclusões que se obtém para as microcápsulas de PLA em 
solução aquosa de 0,3 Molar de fosfato são que: 
 
 Foram ajustados 14 modelos semiempíricos diferentes, 
mas o modelo de Peppas e Sahlim apresentou o melhor 
ajuste para esses dados experimentais; desta forma, foi o 
escolhido nesta Tese. O modelo de Korsmeyer-Peppas é 
apresentado também, pelo fato de seu ajuste poder 
representar a fenomenologia da liberação controlada.  
 Observando o modelo de Korsmeyer-Peppas, para o 
experimento E1, o parâmetro n ficou com um valor 
inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quasi Fickiano no interior da microcápsula. 
 Observando o modelo de Korsmeyer-Peppas, para o 
experimento E2, o parâmetro n ficou com um valor 
inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quasi Fickiano no interior da microcápsula. 
 Observando o modelo de Korsmeyer-Peppas, para o 
experimento E1, o parâmetro n ficou com um valor 
inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quase-Fickiano no interior da microcápsula. Os modelos 




 Observando o modelo de Korsmeyer-Peppas, para o 
experimento E4, o parâmetro n ficou com um valor 
inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quasi Fickiano no interior da microcápsula. 
 Observando o modelo de Korsmeyer-Peppas, para o 
experimento E5, o parâmetro n ficou com um valor 
inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quasi Fickiano no interior da microcápsula; os outros 
modelos geraram resultados que apresentaram um bom 
ajuste aos dados experimentais. 
 Observando o modelo de Korsmeyer-Peppas, para o 
experimento E6, o parâmetro n ficou com um valor 
inferior a 0,43, o que indica um mecanismo de transporte 
quasi Fickiano no interior da microcápsula; os outros 
modelos geraram resultados que apresentaram um bom 
ajuste aos dados experimentais. 
 A liberação de princípio ativo nos experimentos até 
atingir o equilíbrio foi de no mínimo 20% e máximo de 
35%, o que mostra que o sistema microcápsula-solvente 
interfere na liberação de princípio ativo, geralmente 
atribuído à estrutura da microcápsula (MANADAS et al., 
2002). 
 Os perfis de concentração ao longo da partícula em 800 
minutos apresentaram um comportamento semelhante e 
constante nos casos de E1, E2 e E4 devido ao modelo 
usado adiantar o equilíbrio de fases; já no caso E3, os 
resultados indicam a existência de uma região onde as 
características de distribuição do princípio ativo dentro 
da esfera são diferentes. Os experimentos E5 e E6 
apresentaram perfis com comportamento muito 
semelhantes, pois possuem quase o mesmo carregamento 
de lidocaína. 
 A difusividade no polímero média ajustada ao modelo 
CDMASSA ficou em torno de 7,1 x 10
-15
 cm² / s para o 
polímero de Ácido Lático em uma solução aquosa de 0,3 
Molar de Fosfato com a difusão da Lidocaína e a 
difusividade média para o modelo de Solução Monolítica 




 / s sendo que esses 
valores podem ser vistos na Tabela 83. A taxa de 





/ s para a situação de Ácido Lático em uma 
solução aquosa de Fosfato com a difusão da Lidocaína. 
O coeficiente de transferência de massa médio ficou em 
torno de 0,21 cm / s como se pode observar na Tabela 
83. 
 
Os estudos de caso foram necessários para mostrar a 
representatividade dos modelos estudados com relação aos dados 
experimentais. 
 
Tabela 101 - Para cada sistema de microcápsula e solvente é apresentado o 
coeficiente de transferência de massa e a difusividade do sistema. 
Carregamento da lidocaína na 
microcápsula de PLA 








(6,5 % m/m) 6,60 x10-15 3,00 x10-15 0,87 
(8,4 % m/m) 6,10 x10-15 3,17 x10-15 0,99 
(10,1 % m/m) 6,80 x10-15 2,83 x10-15 0,69 
(15,3 % m/m) 3,80 x10-15 1,53 x10-15 0,70 
(31,7 % m/m) 9,90 x10-15 5,00 x10-15 0,41 
(32,8 % m/m) 9,40 x10-15 4,17 x10-15 0,39 
Média 7,10 x10-15 3,28 x10-15 0,67 
Fonte: do Autor (2015). 
 
A partir dos resultados obtidos neste trabalho, foi possível um 
entendimento mais profundo da parte fenomenológica da liberação do 





























5 CONCLUSÕES E SUGESTÕES PARA TRABALHOS 
FUTUROS 
 
Observando-se os dados obtidos na simulação, pode-se concluir 
que os modelos estudados apresentaram uma significativa condição de 
representação dos experimentos analisados, mostrando que a escolha 
dos modelos onde há difusão de origem Fickiana, LDF e modelos 
semiempíricos foi adequada para a descrição dos dados experimentais.  
No caso dos experimentos com o PHBV, pode-se concluir que os 
modelos estudados se ajustaram melhor a esses experimentos, quando 
comparados aos experimentos com o Ácido Lático, assim mostrando 
diferentes mecanismos de transporte dos princípios ativos dentro dos 
polímeros, pois o sistema fenomenológico predominante dos 
experimentos em PHBV foi bifásico. No caso do PLA, existem três 
experimentos que apresentaram um comportamento trifásico que pode 
ter ocorrido devido à distribuição não uniforme do princípio ativo na 
matriz polimérica. 
Quando foi realizado o estudo com os modelos semiempíricos, 
foi feita uma seleção dos melhores modelos que se ajustaram aos dados 
experimentais disponíveis na literatura. Em todas as análises foi mantido 
o modelo de Korsmeyer-Peppas devido o mesmo poder determinar a 
possível característica fenomenológica da liberação, através do 
parâmetro n. A grande maioria dos experimentos, salva guarda 
experimentos com Etanol anidro, apresentaram um fenômeno de difusão 
quasi-Fickiana.  
Pode-se observar que houve variação das liberações de equilíbrio 
para diferentes sistemas de solvente em microcápsulas, mesmo quando 
eram as mesmas microcápsulas, mostrando mais uma vez que existe 
uma relação estreita entre a fase sólida e a líquida, pois se tem dois 
sistemas onde ocorre a transferência de massa, dentro da microcápsula e 
no reator agitado. 
Na maioria das vezes, os melhores ajustes aos dados 
experimentais foram os obtidos pelos modelos semiempíricos, mas isto 
já era esperado sendo que os mesmos geralmente são equações ajustadas 
à curva para condições específicas do experimento e não um conjunto de 
equações fenomenologicamente construídas, como é o caso dos modelos 
CDMASSA, analítico e de forma mais simples o LDF.  
Os resultados médios para o coeficiente de difusão para cada 


















/s lidocaína e água com 0,3 
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molar de fosfato. Foram também calculados os valores do coeficiente de 
transferência de massa km2 para cada sistema partícula-solvente, 
obtendo-se os valores de 0,21 cm/s betacaroteno e etanol anidro, 0,52 
cm/s betacaroteno e acetato de etila, 0,67 cm/s betacaroteno e n-hexano 
e 0,20 cm/s lidocaína e água com 0,3 molar de fosfato. 
A difusividade obtida com o modelo analítico sempre teve um 
valor menor, quando relacionado com o modelo CDMASSA, o que 
indica que existem fenômenos de transferência de massa que vão além 
da simples difusão intraparticular e que a dimensão da partícula não é o 
único fator que interfere na liberação do princípio ativo para esses 
experimentos. Os valores médios para o coeficiente de difusão para cada 



















lidocaína e água com 0,3 molar de fosfato. 
Alguns dos resultados obtidos para o Ácido Lático utilizando-se 
os modelos estudados no presente trabalho apresentaram os piores 
resultados do teste F. 
Pode-se observar que o modelo de Weibull ficou bem ajustado 
aos experimentos, o que pode indicar uma dissolução do princípio ativo 
(COSTA; LOBO, 2001). O modelo de Korsmeyer-Peppas, segundo 
Peppas (1985), é utilizado quando não se tem a certeza de qual tipo de 
mecanismo é responsável pela liberação de princípio ativo ou até mesmo 
quando se tem mais de um mecanismo atuando; logo ele tem um melhor 
ajuste nessas situações. 
Os modelos estudados nesta Tese ajudaram a compreender as 
propriedades responsáveis pela liberação, que foi de quasi-Fickiana, 
Fickiana e anômala, erosão e a combinação de ambas. 
Recomenda-se que, nos próximos trabalhos, seja feito um estudo 
sobre os mecanismos de liberação mais aprofundados para o modelo 
com o Ácido Lático, especialmente nos casos de E1, E2 e E4, pois o que 
foi observado é a possível existência de regiões no polímero sem a 
presença de princípio ativo ou até mesmo uma terceira fase, onde se 
teria o inchamento do polímero. 
Sugere-se para trabalhos futuros estudar a porosidade e 
tortuosidade das partículas, como também a distribuição uniforme ou 
não dos princípios ativos nas microcápsulas nos experimentos com PLA. 
Os testes com o PHBV apresentaram resultados bem adequados, 
mostrando que os modelos utilizados se ajustam bem aos resultados dos 
experimentos encontrados na literatura e também apresentaram ajustes 
adequados para o PLA, no caso de um carregamento de lidocaína 
195 
 
superior a 15% (E3, E5 e E6). Destaca-se que se observou um 
comportamento de três fases (liberação rápida, lenta e constante) para o 
caso com PLA, o que dificultou a adequação dos modelos CDMASSA, 
LDF e analítico aos dados experimentais, porque os mesmos apresentam 
um comportamento de duas fases (liberação rápida e constante).  
Na maioria dos casos estudados foi observado um tipo de difusão 
quasi Fickiana; por conta disso seria interessante realizar um estudo 
bidimensional das microcápsulas, aplicando uma condição de não 
uniformidade da concentração no tempo inicial de liberação. 
Sugere-se ainda a realização de estudo com diferentes estruturas 
poliméricas e suas respectivas formas de obtenção, pois as 
características morfológicas e sistema partícula-solvente interferem 
grandemente nos resultados dos experimentos, principalmente nas 
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Observando-se a Figura A1, verifica-se as dimensões da 
microcápsula estudada. Segundo Priamo et al. (2010), as partículas de 
PHBV ficaram em média 1,10 m de diâmetro, podendo ser observado 
na Figura A1. Segundo Gref et al. (1999), as partículas de PLA ficaram 
de diversos tamanhos sendo esses tamanhos variando de 247, 366 e 810 
nm de diâmetro, podendo ser observado um grupo dessas partículas na 
Figura A2.  
 
Figura A1 - Micrografia de MEV das partículas de PHBV precipitadas com 
base no planejamento sequencial. Condição experimental de 80 bar (ampliação 
de 7000x). 
 











Figura A2 - Microscopia de força atômica das partículas de PLA liofilizadas. 
 























Abaixo é mostrada uma memória de cálculo para alguns 
parâmetros da tese, para o experimento A1 (Betacaroteno: 12mg/mL e 
PHBV: 30mg/mL e solvente etanol anidro). 
O DAB é calculado com a equação de Wilke-Chang: 
 
    
             
    
     
                                                                              (A)                        
 





/s em 20 °C; para 40 °C utiliza-se a relação de Fuller: 
 







    
                                                                 (B) 
 





/s, sendo este valor utilizado na tese. 
O Kp é calculado com a relação existente entre a concentração 
na fase sólida no equilíbrio e a fase líquida também no equilíbrio. Estes 
dados são encontrados nos gráficos de liberação controlada do artigo 
(PRIAMO et al., 2011), sendo que o seu valor aproximado é de 0,00192 
mg/mL. Para a obtenção da concentração de equilíbrio na fase sólida é 
necessário realizar um balanço de massa global onde se tem que 
conhecer o total de massa de princípio ativo em cada. Sabendo-se que a 
massa total é de 0,301 mg, fazendo o balanço de massa, encontra-se na 
fase sólida no equilíbrio 0,166 mg. A concentração do sólido é: 
 
    
     
     
                                                                           (C) 
 
O valor do volume de 0,228 mL é calculado a partir do valor da 
densidade do leito que para as partículas estudadas é de 59 mg/mL e da 
massa total da fase sólida experimental. 
 
   
     
       
                                                                                (D) 
 
O C0 é a concentração inicial na fase sólida que também é 
obtida através de um balanço de massa, sempre levando em conta que 
tudo que não está na fase sólida se transferiu completamente para a fase 
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líquida. A massa total na fase sólida é de 0,301 mg e o volume da fase 
sólida é 0,228 mL, então: 
 
   
     
     
                                                                             (E) 
 
O valor de V/Vs (relação de escala) é facilmente obtido com os 
parâmetros já conhecidos, sendo que o valor é de 305,81. 
Os parâmetros Dpol e kL foram ajustados computacionalmente 
até encontrar o melhor ajuste para cada modelo. 
 
A variável v  é calculada com a seguinte relação: 
 
                                                                     (F) 
 
O Rp é um valor encontrado com micrografia por (PRIAMO et 
al., 2011) e é um valor médio. 
O Re é calculado substituindo os parâmetros na seguinte 
equação: 
 
   
     

 
                      
     
                                     (G) 
 
O Sc é calculado substituindo os parâmetros na seguinte 
equação: 
 
   
 
    
 
     
                
                                                    (H)    
 
